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Beschreibung 

Durch die belgische Patentschrift 630 125 sind 
Pyridinderivate der folgenden allgemeinen For- 
me! 



X-Alk-N^ 

R 2 

und deren Salze bekannt. In dieser Formel bedeu- 
ten und R 2 Alkylreste, vorzugsweise solche, die 
zu einem Ring geschlossen sind, der ein weiteres 
Heteroatom, insbesondere Sauerstoff, enthalten 
kann. A!k bedeutet eine gerade oder verzweigte 
niedere Alkylenkette mit hochstens 4* Kohlenstoff- 
atomen, X bedeutet Schwefel, Sauerstoff oder die 
NH-Gruppe. Y kann ein Halogen, vorzugsweise in 
3-Stellung, eine Alkyh Trihalogenmethyl- oder 
Alkoxygruppe, oder aber den Rest -CN, -COOR 
oder -CONR 3 R 4 bedeuten, wobei R, R 3 und R 4 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
oder niedere Alkylgruppen darstellen. 

Durch die belgische Patentschrift 650 361 sind 
auch die entsprechenden Sulfohe und Sulfoxide 
der zuvor genannten Verbindungen bekannt (X in 
der zuvor angegebenen Formel — SO oder SO z ). 

Fur diese Verbindungen wird eine analgetische 
beziehungsweise antiphlogistische Wirkung an- 
gegeben. 

Weiterhin sind durch die europaische Patentan- 
meldung 21 973 4-Amino-1-(2-pyridyl)-piperidine 
der folgenden Formel und deren pharmazeutisch 
akzeptable Salze bekannt 




worin R fur Wasserstoff, Halogen, Methyl, Tri- 
fluormethyl, Niedrigalkoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2- 
Trifluorathoxy, Niedrigalkylthio, Trifluormethyl- 
thio, Phenoxy, eine im Phenylkern durch Halogen, 
Trifluormethyl, Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy, Nied- 
rigalkylthio oder Cyano substituierte Phenoxy- 
gruppe, Phenylthio oder eine im Phenylkern durch 
Halogen, Trifluormethyl, Niedrigalkyl, Niedrigal- 
koxy, Niedrigalkylthio oder Cyano substituierte 
Phenylthiogruppe steht. 

Fur diese Verbindungen wird eine appetitzu- 
gelnde Wirkung angegeben. 

Aus der US-A-4 288 442 sind 
4-(2-Methyl-6-pyridyloxymethyl)piperidin und 
4-(2-Pyridyloxymethyl)-piperidin 
als Ausgangsmaterialien fur adrenergische p- 
Rezeptor Hemmer bekannt. 

Schliesslich werden in der deutschen Offenle- 
gungsschrift 2 230 392 Pyridinverbindungen der 
folgenden allgemeinen Formel beschrieben 
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X eine gegebenenfalls verzweigte und/oder 
substituierte Alkyh gegebenenfalls verzweigte 
und/oder substituierte Alkenyl-, gegebenenfalls 
substituierte Cycloalkyl-, Aralkyl-, Arylgruppe 
oder einen heterocyclischen Rest, oder falls Y 
ungleich Wasserstoff ist, auch Wasserstoff, 

Y eine Cyan-, Amino-, Nitroso-, Nitro-, eine ge- 
gebenenfalls verzweigte und/oder substituierte 
Alkyl-, gegebenenfalls verzweigte und/oder sub- 
stituierte Alkenyl-, gegebenenfalls substituierte 
Cycloalkyl-, Aralkylgruppe oder Reste 

/• , A 

-COOR,, -COR 2? -CO-H^ -S0 2 R 2 oder -SO^N 



oder falls X ungleich Wasserstoff ist, auch Wasser- 
stoff, 

2^ unter anderem die Reste -OR 12l SR 12 oder 
-S0 2 R 12 

Zg_unter anderem ein Chlor- Oder Bromatom, 
eine^Cyan-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe be- 
deuten und 

R, und R 2 eine gegebenenfalls verzweigte und/ 
oder substituierte Alkyh eine gegebenenfalls ver- 
zweigte und/oder substituierte Alkenylgruppe, R 2 
ferner auch eine gegebenenfalls substituierte Cy- 
cloalkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder heterocyclische 
Gruppe sein kann, 

R 3 und R 4 fur Wasserstoff, eine gegebenenfalls 
verzweigte und/oder substituierte Alkyh gegebe- 
nenfalls substituierte Cycloalkyl-, Aralkyl- oder 
Arylgruppe, wobei die Alkylreste R 3 und R 4 auch 
direkt oder uber ein Heteroatom verbunden sein 
konnen und 

R 12 fur eine gegebenenfalls verzweigte und/ 
oder substituierte Alkyh eine gegebenenfalls ver- 
zweigte und/oder substituierte Alkenyh eine ge- 
gebenenfalls substituierte Cycloalkyl-, Aralkyl- 
oder Arylgruppe steht. 

Diese Verbindungen sind Zwischenprodukte, 
insbesondere zur Herstellung von Farbstoffen. Es 
wird ausserdem angegeben, dass diese Verbin- 
dungen von Interesse seien als Schadlingsbe- 
kampfungsmittel und fur pharmazeutische Zwek- 
ke. 

Die Erfindung betrifft die durch die Patentan- 
spruche definierten Gegenstande. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind 
pharmakologisch wirksam. Insbesondere besit- 
zen die erfindungsgemassen Verbindungen eine 
ausgepragte und starke analgetische Wirkung. 
Ausserdem ist auch eine blutdrucksenkende Wir- 
kung vorhanden. 

Der Erfindung liegt also die Aufgabe zugrunde, 
Verbindungen mit gunstigen pharmakologischen 
Eigenschaften zur Verfugung zu stellen, die bei- 
spielsweise als analgetisch wirkende Arzneimittel 
verwertbar sind. 

Die folgenden Erlauterungen stellen erfin- 
dungswesentliche Angaben dar: 

Die in der Formel I vorkommenden Alkylgrup- 
pen, Alkenylgruppen, Alkinylgruppen, Alk- 
oxygruppen, Alkanoylaminogruppen oder Alka- 
noylgruppen konnen gerade oder verzweigt sein. 
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Dasselbe gilt auch fur Alkyl- und Aikoxygruppen, 
falls diese Bestandteil anderer zusammengesetz- 
ter Gruppen sind (zum Beispiel in Form einer 
Monoalkyl- Oder Dialkylaminogruppe, Alkanoyl- 
aminogruppe, Alkoxycarbonylaminogruppe, Car- 
balkoxygruppe, Alkylcarbonylgruppe und ahnli- 
chen Gruppen. Desgleichen kann bei der Bedeu- 
tung Phenyi-C n -C 6 -alkylrest(gruppe) der Alkylteil. 
falls dieser aus 2-4 C-Atomen besteht, ebenfalls 
gerade oder verzweigt sein. Bel den Halogenato- 
men handelt es sich um Chlor, Brom oder Fluor, 
insbesondere Chlor und Fluor. Die Alkyl- und Alk- 
oxygruppen als solche oder als Bestandteil von 
anderen zusammengesetzten Gruppen bestehen 
insbesondere aus 1-4 C-Atomen, vorzugsweise 1 
oder 2 C-Atomen. Die Alkenylgruppen bezie- 
hungsweise Alkinylgruppen bestehen vorzugs- 
weise aus 3 oder 4 C-Atomen. Alkanoylgruppen 
oder Alkanoylaminogruppen bestehen insbeson- 
dere aus 2-4, vorzugsweise 2-3 C-Atomen. Der 
Alkylteil des Phenyl-Ci-C 4 -alkyirestes(gruppe) be- 
steht insbesondere aus 1-3, vorzugsweise 1 oder 
2 C-Atomen. Die C 3 -C 7 -Cycloalkylgruppe besteht 
insbesondere aus 5 bis 6 C-Atomen, die Cg-C 7 - 
Cycloalkenylgruppe insbesondere aus 5 bis 6 C- 
Atomen. Die C 2 -C 4 -Alkylendioxygruppe besteht 
insbesondere aus 2 bis 3 C-Atomen. Die Gruppe 



(CH 2 ) n 



(ch 2 ); 

bildet insbesondere einen 5-, 6- oder 7-Ring. 

Beispiele hierfur sind: Piperidinring (Piperidyl- 
(4)-, Piperidyl-(3)- oder Piperidyl-(2)-ring), Homo- 
piperidinring (zum Beispiel Homopiperidyl-(4)- 
ring). Pyrrolidinring (Pyrrolidyl-(2)- oder Pyrroli- 
dyl-(3)-ring). 

Als Chinuclidinring kommt vorzugsweise der 
Chinuclidyl-(3)-rest, als Tropanylring der Tropa- 
nyl-(3)-rest in Frage. 

X bedeutet vorzugsweise Schwefel. 

Besonders wichtig sind solche Verbindungen 
der Formel I, worin X Schwefel, einer der Reste R, 
beziehungsweise R 2 Wasserstoff, der gesattigte 
stickstoffhaltige Ring ein Piperidylrest ist, der di- 
rekt mit dem Schwefelatom verbunden ist (Alk = 
0 C-Atome, das heisst Alk entfallt) und R 3 Wasser- 
stoff, eine C 3 -C 6 -Alkeny I gruppe (gerade oder ver- 
zweigt) oder eine gerade oder verzweigte ^-Cq- 
Alkylgruppe, die am endstandigen C-Atom auch 2 
0,-C^AIkoxygruppen oder eine C 2 -C 4 -Alkylendi- 
oxygruppeenthaltenkann.darstellt.Hierbei enthalt 
der Pyridinring vorzugsweise einen Substituenten 
entsprechend den angegebenen Bedeutungen fur 
R/Rj, vorzugsweise ist dieser Substituent ein Ha- 
logenatom (beispielsweise Chlor), welches sich 
insbesondere in 6-Stellung des Pyridinringes be- 
f indet. Falls Alk vorhanden ist, besteht diese Grup- 
pe insbesondere aus 1 oder 2 C-Atomen. 

Das Verfahren zur Herstellung von Verbindun- 
gen der Formel I aus Verbindungen der Formel II 
und 111 wird in einem Losungs- oder Dispergiermit- 
tel bei Temperaturen zwischen 20 und 200 °C, vor- 
zugsweise 40 und 150°C, insbesondere 50 und 



120 °C durchgefuhrt. Als Losungs- beziehungswei- 
se Dispergiermittel kommen zum Beispiel in Fra- 
ge: niedere aliphatische Alkohole (1-6 C-Atome); 
Propanol, Isopropanol, Butanol, niedere aliphati- 
5 sche Ether (Diethylether, Diisopropylether), aro- 
matische Kohlenwasserstoffe (Benzol, Toluol, Xy- 
lol), cyclische Ether (Dioxan, Tetrahydrofuran), 
Ester von niederen aliphatischen Carbonsauren 
mit niederen aliphatischen Alkoholen, Amide und 
10 N-alkyl-substituierte Amide von aliphatischen 
C^-C^Carbonsauren (Dimethylformamid, Dime- 
thylacetamid), ^-Cg-Dialkylsulfone (Dimethylsul- 
fon, Tetramethylensulfon), ^-Ce-Dialkylsu If oxide 
(Dimethylsulfoxid) sowie weitere aprotische Mittel 
75 wie N-Methylpyrrolidon, Tetram ethyl ha rnstoff, 
Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril. 
Die einzelnen Alkylreste der oben angegebenen 
Losungsmittel enthalten beispielsweise 1-6, ins- 
besondere 1-4 Kohlenstoffatome. 
20 Das Verfahren wird zweckmassig in Gegenwart 
von Kondensationsmitteln durchgefuhrt. Als der- 
artige Kondensationsmittel kommen zum Beispiel 
in Frage: anorganische Kondensationsmittel wie 
Alkali- oder Erdalkalihydroxide, Alkalihydride, Al- 
25 kaliamide, Alkali- oder Erdalkalicarbonate oder 
organische Basen wie Pyridin, tertiare Amine, Pi- 
peridin, Alkalialkoholate, Alkaliacetate oder auch 
Triethylphosphat. Bei den Alkalimetallen handelt 
es sich insbesondere um Natrium oder Kalium. Es 
30 kann auch unter Phasen-Transfer-Bedingungen 
(das heisst unter Zusatz eines oder mehrerer 
langkettiger Amine wie einem Benzyltributyl- 
ammonium-halogenid, einem Tetrabutyl-ammoni- 
um-halogenid oder Benzyl-triphenyl-phosphoni- 
35 umchlorid) gearbeitet werden. 

Im allgemeinen stellt man aus der Ausgangs- 
komponente, die die Hydroxy- beziehungsweise 
Mercaptogruppe enthalt, zuerst unter Verwen- 
dung einer wie oben angegebenen Alkaliverbin- 
40 dung das entsprechende Salz her und setzt dieses 
dann anschliessend mit der zweiten Reaktions- 
komponente um. Es kann auch eine Ausgangs- 
komponente der Formel III verwendet werden, die 
anstelle des Restes R 3 eine ubliche Amino-Schutz- 
45 gruppe enthalt, welche nach Beendigung der Re- 
aktion leicht solvolytisch oder hydrierend abspalt- 
bar ist. Einige Bedeutungen von R 3 stellen berelts 
solche Schutzgruppen dar (zum Beispiel Benzyl, 
Alkoxycarbonyl). Bei solchen Gruppen ist eine 
50 nachtragliche Abspaltung naturlich nicht zwin- 
gend erforderlich. 

Falls Y der Formel 111 eine C^-Alkyl-sulfonyl- 
oxygruppe ist, handelt es sich vorzugsweise um 
eine solche mit 1-4 C-Atomen im Alkylteil (bei- 
55 spielsweise die Methylsulfonyloxygruppe). Falls Y 
der Formel III eine Arylsulfonyloxygruppe ist, han- 
delt es sich bei dem Arylrest vorzugsweise um 
einen Phenyl- oder Naphthylrest, wobei diese ge- 
gebenenfalls durch Cv-C 4 -Alkylreste (insbesonde- 
gq re Methylreste) substituiert sein konnen (zum Bei- 
spiel p-Toluolsulfonyloxygruppe). 

Herstellung von Ausgangsstoffen der Formel II, 
worin Z - SH ist: Solche Verbindungen konnen 
beispielsweise aus Verbindungen der Formel II, 
65 worin Z ein Halogenatom (Fluor, Chlor, Brom, Jod) 



3 



ist, durch Umsetzen mit Natrium- oder Kaliummer- 
captid in Alkoholen (Methanol, Ethanol, Propy- 
lenglykol) bei Temperaturen zwischen 20 und 
150 °C oder auch in wassrigem Medium bei 
100-150°C oder durch Umsetzung mit Thioharn- 
stoff in niederen Alkoholen (Ethanol, Isopropanoi) 
bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C und 
anschliessender alkalischer Zersetzung (bei- 
spielsweise mit wassrigem Natriumcarbonat auf 
dem Dampfbad) erhalten werden. Eine weitere 
Moglichkeit ist das Erhitzen von Verbindungen der 
Formel II 

Ft 



worin Z eine Hydroxygruppe ist mit Phosphorpen- 
tasulfid auf Temperaturen zwischen 50 und 200 °C, 
zum Beispiel 60-1 60 °C. Diese Umsetzungen kon- 
nen analog den Verfahren erfolgen, die beispiels- 
weise in Erwin Klingenberg, Pyridine and Its Deri- 
vates, Part IV (1964), Seiten 348-351 oder der DE- 
OS 2 230 392, Seite 9 angegeben sind. 
Ausgangsstoffe der Formel III 

R 3 N^ J^CH-Alk-Y 

worin Y die Hydroxygruppe und R 3 eine andere 
Bedeutung als Wasserstoff hat, konnen aus sol- 
chen Verbindungen der Formel ill, worin R 3 Was- 
serstoff ist, durch Einfuhrung des Restes R 3 durch 
N-AIkylierung, N-Acylierung sowie Anlagerung 
entsprechend a-p-ungesattigter Verbindungen in 
an sich bekannter Weise oder gemass den Bedin- 
gungen erhalten werden, die in dieser Anmeldung 
fur die EinfOhrung des Restes R 3 in Verbindungen 
der Forme! I mit R 3 « H angegeben sind. Soiche 
Verbindungen der Formel III, worin R 3 Wasserstoff 
ist, konnen beispielsweise aus Verbindungen der 
Formel III, worin R 3 eine Methylgruppe darstellt 
(die ubrigen Reste beziehungsweise Symbole die 
angegebenen Bedeutungen haben konnen) durch 
Umsetzen mit Chlorameisensaureethylester und 
anschliessender Abspaltung der Carbethoxygrup- 
pe erhalten werden (die Reaktionsbedingungen 
sind die gleichen, die in dieser Anmeldung fur die 
analogen Umsetzungen von Verbindungen der 
Formel I beschrieben werden. 

Aus Verbindungen der Formel III, worin Y die 
Hydroxygruppe ist, konnen soiche Ausgangsstoffe 
der Formel III erhalten werden, worin Y em Halo- 
genatom ist und zwar beispielsweise durch Um- 
setzung mit Thionylhalogeniden (Chloriden, Bro- 
miden, Jodiden) oder Sulfonsaurechloriden in Ha- 
logenkohlen wasserstoff en (Chloroform) oder aro- 
matischen Kohl en wasserstoff en (Benzol) oder in 
Pyridin bei Temperaturen zwischen 20 und 150°C 
(vorzugsweise Siedetemperatur des verwendeten 
Ldsungsmittels). 

Ausgangsstoffe der Formel III, worin Y eine Al- 
kylsulfonyloxygruppe oder eine Arylsulfonyl- 



oxygruppe ist, konnen zum Beispiel aus den ent- 
sprechenden Hydroxyverbindungen (X = OH) 
durch Umsetzung mit C 1 -C 6 -AIkyl-sulfonsaure- 
, chloriden oder den entsprechenden Arylsulfon- 

5 saurechloriden in hierfur Oblichen inerten L6- 
sungsmitteln (Benzol, Toluol, Xylol, Chloroform, 
Methylenchlorid, Dioxan) bei Temperaturen zwi- 
schen 20-150 °C erhalten werden. Zweckmassig 
wird hierbei in Gegenwart einer saurebindenden 

io Substanz (zum Beispiel tertiare Amine wie Tri- 
ethyiamin) gearbeitet Falls R 3 Wasserstoff ist, 
kann das N-Atom durch eine leicht abspaltbare 
Schutzgruppe geschutzt werden. 
Auch den Halogeniden der Formel III (Y = Halo- 

is gen) konnen beispielsweise durch Umsetzung mit 
Alkalisulf iden Ausgangsstoffe der Formel III erhal- 
ten werden, worin Y die Mercaptogruppe ist. Die- 
se Umsetzungen konnen analog C. Ferri, Reaktio- 
nen der organischen Synthese 1978, Seiten 

20 205-209 oder analog der DE-OS 2 230 392 zum 
Beispiel Seite 9 erfolgen. 

Ausgangsstoffe der Formel III mit folgender 
Struktur 
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JCH 2 ) n 
R 3 N^ JCH-Y 
(CH 2 )^ 



Ilia 



(Y = OH, Halogen, SH) 

30 konnen zum Beispiel wie folgt erhalten werden: 
In eine Verbindung der Formel Ilia, worin R 3 
Wasserstoff ist und die Gruppierung >CHY die 
Struktur >C = 0 hat, wird der Rest R 3 analog wie 
auf den folgenden Seiten beschrieben ist durch 

35 Alkylierung beziehungsweise Acylierung einge- 
fuhrt; die so erhaltene Verbindung 



(CH 2 ) 
(CH 2 )r 



lllb 



kann dann analog H. Barrera und R.E. Lyle, J. 
Org. Chem. 27 (1962), Seiten 641-643 mit Schwe- 
f el wasserstoff umgesetzt und anschliessend mit 

45 Natriumborhydrid zur Verbindung Ilia, worin Y = 
SH ist, reduziert werden. 

Man kann aber auch in einer Verbindung lllb die 
Ketogruppe in bekannter Weise mit Alkaliborana- 
ten (Na, K, Li) oder anderen komplexen Metallhy- 

50 driden (zum Beispiel Lithiumaluminiumhydrid) 
zur Hydroxygruppe reduzieren (siehe Houben- 
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band 
4/1d, 1981, Seite 271ff.), die Hydroxygruppe mittels 
ublicher Chlorierungsmittel (zum Beispiel Thio- 

55 nylchlorid, Sulfurylchlorid) gegen ein Chloratom 
austauschen (siehe Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Band 5/3, 1962, Seiten 
862-912), aus dem so erhaltenen Chlorid mit Ma- 
gnesium die entsprechende Grignard-Verbindung 

60 (Forme! Ilia Y - MgCI) herstellen (siehe Houben- 
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band 
13/2a, 1973, Seiten 53-85) und aus einer solchen 
Grignard-Verbindung mittels Schwefel oder Thio- 
nylchlorid (siehe Houben-Weyl, Methoden der Or- 

65 ganischen Chemie, Band 9, 1955, Seite 19; E.E. - 
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Reid, Organic Chemistry of Bivalent Sulfur Bd. I 
Chem. Publ. Corp., New York, 1958, Seite 37) die 
Mercapto-Verbindung Ilia, worin Y = SH ist, her- 
stelien. 

Falls gewunscht, kann der Rest R 3 (Methylrest 
oder Acylrest) wieder in ublicher Weise abgespal- 
ten werden. 

Ausgangsstoffe der Formel Ilia, worin Y eine 
Hydroxygruppe und R 3 Wasserstoff ist, konnen 
auch beispielsweise aus den entsprechenden Py- 
ridinolen durch Reduktion mit Natrium Oder kata- 
lytisch aktivierten Wasserstoff (gegebenenfalls 
unter Druck, zum Beispiel bis 100 bar) bei Tempe- 
raturen zwischen 20 und 150°C erhalten werden 
(Losungsmittel: C^e-Alkohole). In diese Verbin- 
dungen kann dann wie nachstehend beschrieben 
der Rest R 3 eingefuhrt werden. 

Die Uberfuhrung der Reste H v R 2 und R 3 von 
Verbindungen der Formel I in andere Bedeutun- 
gen kann beispielsweise durch folgende Reaktio- 
nen erfolgen: 

1. Durch Alkylierung beziehungsweise Acylie- 
rung. Insbesondere handelt es sich hier um die 
Einfiihrung des Restes R 3 in Verbindungen der 
Formel I, worin R 3 = Wasserstoff ist, aber auch um 
die Acylierung Oder Alkylierung von Aminogrup- 
pen (zum Beispiel wenn R, und/oder R 2 Amino- 
gruppen darstellen). Die Alkylierung erfolgt bei- 
spielsweise durch Umsetzung mit Verbindungen 
der Formel R'Hal, ArS0 2 OR' und S0 2 (OR' 3 ) 2 , wo- 
bei Hal ein Halogenatom (insbesondere Chlor, 
Brom oder Jod) und Ar ein aromatischer Rest 
(zum Beispiel ein gegebenenfalls durch einen 
oder mehrere niedere Alkylreste substituierter 
Phenyl- oder Naphthylrest und R' die fur R 3 ge- 
nannten Bedeutungen (ausgenommen Wasser- 
stoff) haben kann. Beispiele sind 
p-Toluolsulfonsaure-^-Ce-alkylester, 
C^-Dialkylsulfate, CHVAIkylhalogenide, 
C 3 -C 6 -Alkenylha)ogenide, C 3 -C 6 -Alkinylhalogeni- 
de, 

C 3 -C 7 -Cycloalkylhalogenide, 
C 5 -C 7 -Cycloalkenylhalogenide und ahnliche. 
Bei den zuvor genannten Verbindungen kann die 
Alkylgruppe jeweils entsprechend der Bedeutung 
von R 3 substituiertsein. Falls R 3 eine Cj-Cg-Alkyl- 
gruppe ist, die mindestens eine Hydroxygruppe 
(in 2-Stellung) enthalt, kann die Alkylierung auch 
durch eine entsprechende C^Ce-Alkylenoxid- 
Verbindung erfolgen, die naturlich noch weitere 
Substituenten entsprechend der Bedeutung von 
R 3 enthalten kann. Die Alkylierungs- und Acylie- 
rungsreaktion wlrd gegebenenfalls unter Zusatz 
von iiblichen saurebindenden Mitteln, wie Alkali- 
hydroxiden, Alkalicarbonaten, Alkalihydrogencar- 
bonaten, Erdalkalicarbonaten, Alkaliacetaten, ter- 
tiaren Aminen (zum Beispiel Trialkylamin wie Tri- 
ethylamin), Pyridin oder auch Alkalihydriden bei 
Temperaturen zwischen 0 und 200 °C, vorzugswei- 
se 40 und 140 °C in inerten Losungsmitteln oder 
Suspensionsmitteln durchgefuhrt. Als Losungs- 
oder Dispergiermittel kommen beispielsweise in 
Betracht: aromatische Kohlenwasserstoffe wie 
zum Beispiel Benzol, Toluol, Xylol; aliphatische 
Ketone wie zum Beispiel Aceton, Methy I ethy Ike- 



ton; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie zum 
Beispiel Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlor- 
benzol, Methylenchlorid; aliphatische Ether wie 
zum Beispiel Butylether; cycllsche Ether wie zum 

5 Beispiel Tetrahydrofuran, Dioxan; Sulfoxyde wie 
zum Beispiel Dimethylsulfoxyd; tertlare Saure- 
amide wie zum Beispiel Dimethylformamid, N- 
Methylpyrrolidon, Hexamethyiphosphorsauretri- 
amid; aliphatische Alkohole wie Methanol, Ethanol, 

10 Isopropanol.Amylalkohol, tert.-Butanol, cycloali- 
phatische Kohlenwasserstoffe wie Cyclohexan 
und ahnliche. Auch wassrige Mischungen der ge- 
nannten Losungsmittel konnen verwendet wer- 
den. Haufig arbeitet man bei der Ruckflusstempe- 

75 ratur der verwendeten Losungs- beziehungsweise 
Dispergiermittel. Haufig werden die Alkylierungs- 
reaktionskomponenten im Oberschuss eingesetzt. 
Die Alkylierung kann auch in Gegenwart von Te- 
traalkylammoniumsalzen (insbesondere der Ha- 

20 logenide) in Kombination mit Alkalihydroxlden bei 
Temperaturen zwischen 0-100 °C, vorzugsweise 
20-80 °C in einem aprotischen Losungsmittel oder 
auch in Chloroform oder Methylenchlorid vorge- 
nommen werden. Als aprotische Losungsmittel 

25 kommen insbesondere in Betracht tertlare Amide 
(Dimethylformamid, N-Methyl-Pyrrolidon, Hexa- 
methylphosphorsauretriamid), Dimethylsulfoxld, 
Acetonitril, Dimethoxyethan, Aceton, Tetrahydro- 
furan. 

30 Bei der Acylierung werden zum Beispiel in Ver- 
bindungen der Formel I, worin R 3 Wasserstoff ist, 
eine gegebenenfalls durch einen C 3 -C 6 -Cycloal- 
kylrest substituierte C 2 -C 6 -Alkanoylgruppe Oder 
eine Carb-^-Ce-alkoxygruppe elngefOhrt. Man 

35 verfahrt hierbei in an sich bekannter Weise vor- 
zugsweise unter Verwendung von Carb-Ci-Ce- 
alkoxyhalogeniden (oder der entsprechenden An- 
hydride) oder unter Verwendung von Cjr-Ce-Alka- 
noylhalogeniden (beziehungsweise entsprechen- 

40 der Anhydride), wobei die Alkanoylgruppe auch 
durch einen C 3 -C 6 -Cycloalkylrest substituiert sein 
kann. Die Reaktionstemperaturen liegen vorzugs- 
weise zwischen 30 und 120 °C. 

Gegebenenfalls kann man bei der Alkylierung 

45 und der Acylierung auch so vorgehen, dass man 
zuerst von der zu alkylierenden beziehungsweise 
acylierenden Verbindung eine Alkaliverbindung 
(Natrium-, Kalium- oder auch Lithiumsalz zum 
Beispiel) herstellt, indem man sie in einem inerten 

so Losungsmittel wie Dioxan, Dimethylformamid, 
Benzol oder Toluol mit einem Alkalimetall, Alkali- 
hydrid oder Alkaliamiden (insbesondere Natrium 
oder Natriumverbindungen) oder Butyllithium bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150 °C umsetzt und 

55 dann das alkylierende Agens zufugt. 

Anstelle der angefuhrten Alkylierungs- und Acy- 
lierungsmittel konnen auch andere in der Chemie 
gebrauchliche chemisch-aquivalente Mittel ver- 
wendet werden (siehe zum Beispiel auch L.F. und 

60 Mary Fieser «Reagents for Organic Synthesls», 
John Wiley and Sons, Inc., New York, 1967, Vol. 1, 
Seiten 1303-4 und Vol. 2, Seite 471). 

2. An Verbindungen der Formel I, worin R 3 Was- 
serstoff ist, konnen zum Beispiel Ca-Ce-A'kem/ 16 ' 

65 die in Nachbarstellung zur Doppelbindung eine 
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^-Ce-Alkylcarbonylgruppe, eine Carb-^-Ce-alko- 
xygruppe oder eine Benzoylgruppe enthalten, an- 
gelagert werden. Diese Reaktion kann in Losungs- 
mitteln bei Temperaturen zwischen 20-150 °C 
durchgefuhrt werden. Als Losungsmittel eignen 
sich hierfur zum Beispiel: ^-Ce-Alkanole, alipha- 
tische gesattigte Ether, aromatische Kohlenwas- 
serstoffe (Benzol, Toluol, Xylole) chlorierte alipha- 
tische Kohlenwasserstoffe (Methylenchlorid, 
Chloroform, Dichlorethan). 

3. In solche Verbindungen der Formel I, worin R 3 
eine Methylgruppe ist, kann durch Reaktion mit 
Halogenameisensaure-C^-Cg-alkylestem oder mit 
Phosgen, gefolgt von einer anschliessenden Urn- 
setzung mit einem 0,-Ce-Alkanol, die Carb-C,-C 6 - 
Alkoxygruppe eingefuhrt werden. Vorzugsweise 
werden Chlorameisensaure-^-Cealkylester ver- 
wendet (zum Beispiel Chlorameisensaureethyl- 
ester). 

Diese Reaktionen werden mit oder ohne L6- 
sungs- beziehungsweise Suspensionsmittel bei 
Temperaturen zwischen 20 bis 180 °C, vorzugs- 
weise 40 bis 120°C durchgefuhrt. Als Losungsmit- 
tel fur diese Reaktionen kommen beispielsweise 
in Frage: aromatische Kohlenwasserstoffe (Tolu- 
ol, Xylol), chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Me- 
thylenchlorid oder Chloroform. 

4. Falls in Verbindungen der Formel I der Rest 
R 3 eine Carb-^-Ce-alkoxygruppe, eine C 2 -C 6 - 
Alkanoylgruppe (gegebenenfalls durch einen Cy- 
cloaikylrest substituiert) ist, konnen diese Grup- 
pen solvoiytisch abgespalten werden unter Bil- 
dung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 
Wasserstoff ist. Diese Abspaltung erfolgt in be- 
kannter Weise beispielsweise durch Verseifung 
mit Sauren (Mineralsauren wie Salzsaure, Schwe- 
felsaure, insbesondere konzentrierten Halogen- 
wasserstoffsauren wie HBr/Eisessig) oder mittels 
basischer Substanzen (Pottasche, Soda, wassrige 
Aikalildsungen, alkoholische Alkalildsungen, 
wassriges NH 3 ) bei Temperaturen zwischen 10 
und 150°C, insbesondere 20-100°C. Falls R 3 die 
Gruppe S ist und diese Gruppe S eine solvoiytisch 
abspaltbare Schutzgruppe ist (zum Beispiel: Tri- 
fluoracetylrest, Tritylrest, p-Toluolsulfonylrest, 
Formylrest, tert.-Butyloxicarbonylrest und ahnli- 
che), erfolgt die Abspaltung dieser Gruppe S in 
gleicher Weise. 

Falls R 3 eine Benzylgruppe, eine a-Phenylethyl- 
gruppe oder als Gruppe S eine andere ubliche 
hydrierend abspaltbare Schutzgruppe darstellt, 
erfolgt die Abspaltung zweckmassig durch kataly- 
tische Hydrierung in Gegenwart ublicher Hydrie- 
rungskatalysatoren, insbesondere Palladium- 
Katalysatoren, Platinoxyd oder auch Raney- 
Nickel, in einem Losungs- ode Suspensionsmittel, 
gegebenenfalls unter erhohtem Druck bei Tempe- 
raturen zwischen 20-100°C, insbesondere 
40-80 °C. Als Losungs- beziehungsweise Suspen- 
sionsmittel kommen beispielsweise in Betracht: 
Wasser, niedere aliphatische Alkohole, cyclische 
Ether wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, aliphati- 
sche Ether, Dimethylformamid und so weiter so- 
wie Mischungen dieser Mittel. Als Schutzgruppen, 
die durch Hydrogenolyse abspaltbar sind, kom- 



men beispielsweise in Frage: ct-Arylalkylreste, im 
Benzol kern substituierte Benzyl reste (p-Brom- 
oder p-Nitrobenzylrest), Aral koxycarbony I reste 
wie Carbobenzoxyrest, Carbobenzthiorest. 

5 Als Schutzgruppen S kommen insbesondere die 
bei der Peptid-Synthese ublichen Schutzgruppen 
in Frage. Unter anderem wird hierzu auch auf das 
Buch von Jesse P. Greenstein und Milton Winitz 
«Chemistry of Amino Acids», N.Y. 1961, John Wi- 

io ley und Sons, Inc. Volume 2, beispielsweise Seite 
883ff. verwiesen. 

5. Falls einer oder auch beide der Reste R 1f R 2 
eine Nitrogruppe bedeuten, kann diese zur ent- 
sprechenden Aminogruppe reduziert werden. Fur 

75 diese Reduktion kommt insbesondere die katalyti- 
sche Hydrierung in Betracht. Als Katalysatoren 
kommen zum Beispiel in Frage: Raney-Nickel, 
Edelmetalle, wie Palladium und Platin sowie Ver- 
bindungen davon mit und ohne Trager wie bei- 

20 spielsweise Bariumsulfat, Calciumsulfat und so 
weiter. Es empfiehlt sich, die Hydrierung der Ni- 
trogruppe bei Temperaturen zwischen 20 und 80 °C 
und einem Druck von ungefahr 5-50 atu in einem 
Losungsmittel, beispielsweise Alkoholen, Dioxan, 

25 Tetrahydrofuran und so weiter vorzunehmen. FOr 
die anschliessende Isolierung der reduzierten 
Verbindungen kann es in manchen Fallen von 
Vorteil sein, wenn zu Beginn dem zu hydrierenden 
Gemisch Trocken mittel, wie wasserfreies Natri- 

30 urn- oder Magnesiumsulfat zugesetzt werden. Die 
Reduktion kann aber auch mit nascierendem Was- 
serstoff, beispielsweise Zink/Salzsaure, Zinn/ 
Salzsaure, Eisen/Salzsaure Oder mit Salzen des 
Schwefelwasserstoffs in Alkohol/Wasser bei etwa 

35 70 bis etwa 120 °C oder mit aktiviertem Aluminium 
in wasserhaltigem Ether bei 20 bis 40 °C oder mit 
Zinn(H)-chlorid/Salzsaure durchgefuhrt werden. 

6. Aktivierte Halogenatome im Pyridinring kon- 
nen zum Beispiel gegen andere Reste, beispiels- 

40 weise eine Mono- oder Di-Cj-Cg-alky I aminogrup- 
pe, oder eine Aminogruppe, die gegebenenfalls 
durch Phenyl oder Halogenphenyl oder Phenyl- 
Ci-C^alkyl substituiert ist, ausgetauscht werden. 
Diese Umsetzung kann beispielsweise in einem 

45 inerten Losungs- oder Suspensionsmittel wie Te- 
trahydrofuran, Dioxan, niederen Alkanolen (Etha- 
nol, n-Propanol), Dimethylsulfoxid oder Dimethyl- 
formamid, oder auch in Gegenwart eines Ober- 
schusses des basischen Reaktionspartners bei 

so Temperaturen zwischen 50 bis 200 °C, vorzugs- 
weise 80 bis 130 °C, durchgefuhrt werden. Dabei 
konnen Saureakzeptoren wie Pottasche, Natrium- 
karbonat, Calziumcarbonat oder nicht quaterni- 
sierende tertiare Amine, wie Diisopropylmethyl- 

55 amin, zugesetzt werden. Halogenatome in 3-, 4- 
oder 5-Stellung des Pyridinringes eignen sich 
hierfur, wenn sie zum Beispiel durch eine Nitro- 
gruppe aktiviert sind. 

Die Oberfuhrung von Verbindungen der Formel 

60 I in die entsprechenden Pyridin-N-oxide kann bei- 
spielsweise in inerten Losungsmittel n wie Chloro- 
form oder anderen Chlorkohlenwasserstoffen, 
Benzol, Toluol, Aceton, verdunnter Essigsaure 
oder Essigsaureathylester mit Wasserstoffper- 

65 pxyd, einer ublichen aliphatischen oder aromati- 
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schen Persaure (Peressigsaure, Benzopersaure, 
m-Chlorbenzopersaure) Oder anderen Monosub- 
stitutionsprodukten des Wasserstoffperoxyds wie 
Alkaliperoxiden Oder Alkylperoxiden (zum Bei- 
spiel tert-Butylperoxid) bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 150 °C, vorzugsweise 0 bis 100°C, 
durchgefuhrt werden. Falls X = S ist, entstehen 
hierbei zuerst die entsprechenden Sulfoxide be- 
ziehungsweise Sulfone. Diese lassen sich dann 
jedoch weiter zu den Aminoxiden oxydieren. 

Die Oberfuhrung von Verbindungen der Formel 
I, worin X ein Schwefelatom bedeutet in solche 
Verbindungen, worin X die Gruppe SO Oder S0 2 
ist, erfolgt ebenfalls durch Oxydation in an sich 
bekannter Weise. Als Oxydationsmittel konnen mit 
gutem Erfolg zum Beispiel Wasserstoffperoxyd, 
Distickstofftetroxid, Kaliumpermanganat, Persau- 
ren (zum Beispiel Benzopersaure, Phthalmono- 
persaure, Peressigsaure) Salpetersaure, Chrom- 
saure Oder andere bekannte Oxydationsmittel 
verwendet werden. Hierbei arbeitet man zweck- 
massig in Gegenwart von Wasser oder von L6- 
sungsmitteln, zum Beispiel von Alkoholen, Essig- 
saure (Eisessig), Essigsaureathylester, Benzol, 
Aceton oder Chloroform. Besonders die niederen 
Alkohole, zum Beispiel Methanol oder auch Essig- 
saure sind gut geeignet. Bei der Oxydation mit 
30%igem Wasserstoffperoxid, Persauren, Salpe- 
tersaure, nitrosen Gasen (Stickstoffdioxid) unter 
Kuhlung, beispielsweise bei Temperaturen zwi- 
schen —20° und + 20°C erhalt man im allgemei- 
nen als Hauptprodukt das entsprechende Sulfoxid 
neben geringeren Mengen des Sulfons. Weiterhin 
konnen entsprechende Sulfoxide aus Verbindun- 
gen der Formel i, worin X — S ist, durch Oxydation 
mit Chromsaure (zum Beispiel in essigsaurer L6- 
sung bei Temperaturen- zwi schen 50-100°C), 
durch Oxydation mit beispielsweise Jodosobenzol 
Oder durch Behandlung mitBrom (zum Beispiel in 
einem Halogenkohlenwasserstoff wie Chloroform 
oderTetrachlorkohlenstoff unter Kuhlung) und an- 
schliessender Hydrolyse der Dibromderivate mit- 
tels Wasser Oder verdunnter Alkalilauge herge- 
stellt werden. Hinsichtlich der Reaktionsbedin- 
gungen sowie anderer Oxydationsmittel wird zum 
Beispiel auf Houben, Weyl, Methoden der Orga- 
nischen Chemie, Band IX (1955), Seiten 211-218 
verwiesen. Auch eine Oxydation von Sulfiden der 
Formel I (X — S) mit Dimethylsulfoxid bei hoherer 
Temperatur (150-180 °C) gemass J. Org. Chem. 23 
(1958), Seiten 2028-2029 ist moglich. 

Die jeweils erhaltenen Sulfone und Sulfoxide 
konnen mittels ublicher Trennverfahren, bei- 
spielsweise durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel getrennt werden. 

Mit starkeren Oxydationsmitteln wie zum Bei- 
spiel Kaliumpermanganat in essig- oder wassrig- 
schwefelsaurer L6sung bei Temperaturen zwi- 
schen 50 und 100 °C erhalt man das entsprechen- 
de Sulfon in grosserer Ausbeute beziehungsweise 
als Hauptprodukt. Die Oxydation von Verbindun- 
gen der Formel I worin X = S oder SO ist, kann 
beispielsweise auch mittels Wasserstoffperoxid 
oder Persauren bei hoherer Temperatur, wie zum 
Beispiel 80-120 °C (in essigsaurer Losung Oder in 



Eisessig und Essigsaureanhydrid, in Anwesenheit 
von Phosphorsaure oder einem sonstigen hierfur 
ublichen inerten Mittel), mittels Chromsaure, mit- 
tels anodischer Oxydation oder gegebenenfalls 

5 auch mittels Natriumhypochloritldsungen erfolgen 
(siehe Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Band IX (1955), Seiten 227-231). Eine 
weitere Moglichkeit ist die Oxydation mit organi- 
schen Hydroperoxiden (zum Beispiel Alkylhy- 

io droperoxiden wie tert.-Butylhydroperoxid) in Ge- 
genwart von Vanadin-, MolybdSn- oder Titanver- 
bindungen (zum Beispiel Oxide der genannten 
Metalle wie Molybdandioxid, Vanadinpentoxid) in 
organischen Losungsmitteln wie aromatischen 

15 Kohlenwasserstoffen (Benzol), Alkanolen (Etha- 
nol) oder Estern aliphatischer Carbonsauren mit 
Alkanolen (Ethylacetat) bei Temperaturen zwi- 
schen 40-120 °C, vorzugsweise 50-80 °C gemass 
Angewandte Chemie 78 (1966), Seite 937. 

20 Diejenigen Verbindungen der Formel I, die 
asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten und in 
der Regel als Razemate anfallen, konnen in an 
sich bekannter Weise beispielsweise mit Hilfe ei- 
ner optisch aktiven Saure in die optisch aktiven 

25 Isomeren gespalten werden. Es ist aber auch 
moglich, von vornherein eine optisch aktive Aus- 
gangssubstanz einzusetzen, wobei dann als End- 
produkt eine entsprechende optisch aktive bezie- 
hungsweise diastereomere Form erhalten wird. 

30 Die vorliegende Erfindung umfasst also auch 
die D- und L-Form wie auch die DL-Mischung fur 
den Fall, dass in der Verbindung der Formel I ein 
asymmetrisches C-Atom vorkommt und fur den 
Fall von zwei und mehr asymmetrischen C- 

35 Atomen ebenso die entsprechenden diastereome- 
ren Formen. 

_Je nach den Verfahrensbedingungen und Aus- 
gangsstoffen erhalt man die Endstoffe der Formel 
I in freier Form oder in Form ihrer Salze. Die Salze 

40 der Endstoffe konnen in an sich bekannter Weise, 
beispielsweise mit Alkali oder lonenaustauschern 
wieder in die Basen ubergefuhrt werden. Von den 
letzteren lassen sich durch Umsetzung mit organi- 
schen oder anorganischen Sauren, insbesondere 

45 soichen, die zur Bildung von therapeutisch ver- 
wendbaren Salzen geeignet sind, Salze gewin- 
nen. Als solche Sauren seien beispielsweise ge- 
nannt: Halogenwasserstoff sauren, Schwefelsau- 
re, Phosphorsauren, Salpetersaure, Perchlorsau- 

50 re, organische Mono-, Di- oder Tricarbonsauren 
der aliphatischen, alicyclischen, aromatischen 
oder heterocyclischen Reihe sowie Sulfonsauren. 
Beispiele hierfur sind: 
Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, 

55 Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Zitronen-, 

Ascorbln-, Malein-, Fumar-, Hydroxymalein- 
oder Brenztraubensaure; Phenylessig-, Benzoe-, 
p-Aminosalicylsaure, Embonsaure, 
Methansulfon-. Ethansulfon-, 

60 Hydroxyethansulfon-, Ethylensulfonsaure; 
Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-, 
Naphthalinsulfonsaure oder Sulfanilsaure 
Oder auch 8-Chlor-theophyllin. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind 
zur Herstellung pharmazeutischer Zusammenset- 



zungen geeignet. Die pharmazeutischen Zusam- 
mensetzungen beziehungsweise Medikamente 
konnen eine oder mehrere der erfindungsgem&s- 
sen Verbindungen enthalten. Zur Herstellung der 
pharmazeutischen Zubereitungen konnen die ub- 
iichen pharmazeutischen Trager- und Hilfsstoffe 
verwendet werden. Die Arzneimittel konnen zum 
Beispiel enteral, parenteral (zum Beispiel intrave- 
nos, intramuskular, subkutan) Oder oral angewen- 
det werden. Beispieisweise kann die Verabrei- 
chung in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dra- 
gees, Zapfchen oder Pflastern erfolgen. Als Liqui- 
da kommen zum Beispiel in Frage: Olige oder 
wassrige Losungen oder Suspensionen (zum Bei- 
spiel in Sesam- oder Olivenol), Emulsionen, inji- 
zierbare wassrige oder olige Losungen oder Sus- 
pensionen. Weiterhin konnen befspielsweise 
Trockenampullen, welche als Wirkstoff die erfin- 
dungsgemasse Verbindung I enthalten, herge- 
stellt werden, wobei vor Gebrauch der Inhalt sol- 
cher Trockenampullen zum Beispiel in Wasser, 
physiologischer Kochsalzlosung oder Gemischen 
aus physiologischer Kochsalzlosung und bei- 
spieisweise Dimethylsulfoxid aufgeldst wird. 

Pharmakologische beziehungsweise pharmazeu- 
tische Angaben 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind 
zur Herstellung pharmazeutischer Zusammenset- 
zungen und Zubereitungen geeignet. Die pharma- 
zeutischen Zusammensetzungen beziehungswei- 
se Arzneimittel enthalten als Wirkstoff einen oder 
mehrere der erfindungsgemassen Verbindungen, 
gegebenenfalls in Mischung mitanderen pharma- 
kologisch beziehungsweise pharmazeutisch wirk- 
samen Stoffen. Die Herstellung der Arzneimittel 
erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten 
und ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie 
sonstige ubliche Trager- und Verdunnungsmittel 
verwendet werden konnen. 

Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen 
zum Beispiel solche Stoffe in Frage, die in folgen- 
den Lite raturste lien als Hilfsstoffe fur Pharmazie, 
Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen 
beziehungsweise angegeben sind: Ullmanns En- 
cyclop ad ie der technischen Chemie, Band 4 
(1953), Seite 1 bis 39; Journal of Pharmaceutical 
Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 u.ff., 
H.v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharma- 
zie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., Heft 2, 
1961, Seite 72 u.ff.; Dr. H.P. Fiedler, Lexikon der 
Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angren- 
zende Gebiete Cantor KG. Aulendorf in Wurttem- 
berg 1971. 

Die pharmazeutische und galenische Handha- 
bung der erfindungsgemassen Verbindungen er- 
folgt nach den ubiichen Standardmethoden. Bei- 
spieisweise werden Wirkstoff (e) und Hilfs- bezie- 
hungsweise Tragerstoffe durch Ruhren oder Ho- 
mogenisieren (zum Beispiel mittels ublicher 
Mischgerate) gut vermischt, wobei im allgemei- 
nen bei Temperaturen zwischen 20 und 80 °C, vor- 
zugsweise 20 bis 50 °C, insbesondere bei Raum- 
temperatur gearbeitet wird. Im ubrigen wird auf 
das folgende Standardwerk verwiesen: Sucker, 



Fuchs, Speiser, Pharmazeutische Technologic, 
Thieme-Verlag Stuttgart, 1978. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen zeigen 
zum Beispiel im Eiektroschmerz-Test*, Hot-Plate- 
s Test**, Tail-Flick-Test*** und Haffner-Test**** eine 
gute analgetische Wirkung. 

Beispieisweise liegt bei obengenannten Ver- 
suchsmethoden die ED 50 bei einer Dosis von 
2,8 mg/K6rpergewicht Maus per os. . 
10 Diese analgetische Wirkung ist mit der Wirkung 
des bekannten Arzneimittel wirkstoffs Buprenor- 
phin vergleichbar. 

Die niedrigste, bereits analgetisch wirksame 
Dosis in dem oben angegebenen Tierversuch ist 
15 beispieisweise 

1—1,5 mg/kg oral 
0,1-0,15 mg/kg intravenos 

Als allgemeiner Dosisbereich fur die Wirkung 
(Tierversuch wie oben) kommt beispieisweise in 
20 Frage: 

1-8 mg/kg oral 
0,1-0,8 mg/kg intravenos 

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten 
im allgemeinen zwischen 0,1 bis 10 vorzugsweise 
25 0,5 bis 3 mg der erfindungsgemassen aktiven 
Komponente(n). 

Die Verabreichung kann beispieisweise in Form 
von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Zapf- 
chen, Salben, Gelees, Cremes, Puder, Staubepul- 
30 ver, Aerosolen oder in flussiger Form erfolgen. 
Als flussige Anwendungsformen kommen zum 
Beispiel in Frage: Olige oder alkoholische bezie- 
hungsweise wassrige Losungen sowie Suspensio- 
nen und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsfor- 
35 men sind Tabletten, die zwischen 0,5 und 2 mg 
oder Losungen, die zwischen 1 bis 10% an aktiver 
Substanz enthalten. 

Die Einzeldosis der erfindungsgemassen akti- 
ven Komponenten kann beispieisweise liegen 
40 a) bei oralen Arzneiformen zwischen 0,1 bis 20 
vorzugsweise 0,5 bis 3 mg 
b) bei parenteraien Arzneiformen (zum Beispiel 
intravenos, intramuskular) zwischen 0,01 bis 1 
vorzugsweise 0,05 bis 0,5 mg 
45 c) bei Arzneiformen zur rektalen oder vaginalen 
Applikation zwischen 0,05 bis 20 mg vorzugs- 
weise 0,05 bis 5 mg. 
- (Die Dosen sind jeweils bezogen auf die freie 
Base) - 

50 Beispieisweise konnen 3 mal taglich 1 bis 3 
Tabletten mit einem Gehalt von 1 bis 3 mg wirksa- 
mer Substanz oder zum Beispiel bei intravenoser 
Injektion 1 bis 3 mal taglich eine Ampulle von 1 bis 
10 ml Inhalt mit 0,1 bis 0,5 mg Substanz empfohlen 

55 

* in Anlehnung an B. Blake et al, Med. exp. 9, 
Seiten 146-150 (1963) 

** in Anlehnung an Janssen und Jageneau, J. 
Pharm-Pharmacol. 9, Seite 381 (1957) 
60 *** in Anlehnung an D'Amour und Smith, J. of 
Pharmacol, and exp. Therap., 72, Seite 74 (1941) 

**** in Anlehnung an Haffner, Deutsche Medizi- 
nische Wochenschrift 55, Seite 731 (1929) und 
Bianchi und Franceschini, Brit. J. Pharmacol. 9, 
55 Seite 280 (1954). 
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werden. Bei oraler Veraibreichung ist die minima- 
le tagliche Dosis beispielsweise 1 mg; die maxi- 
male tagliche Dosis bei oraler Verabreichung soli 
nicht uber 3 mg liegen. 

Fur die Behandlung von Hunden und Katzen 5 
liegt die orale Einzeldosis im allgemeinen zwi- 
schen ungefahr 0,05 und 1 mg/kg Korpergewicht; 
die parenterale Dosis ungefahr zwischen 0,01 und 
0,2 mg/kg Korpergewicht. 

Fur die Behandlung von Pferden und Vieh liegt 10 
die orale Einzeldosis im allgemeinen zwischen 
ungefahr 0,03 und 0,5 mg/kg; die parenterale Ein- 
zeldosis ungefahr zwischen 0,01 und 0,1 mg/kg 
Korpergewicht. 

Die akute Toxizitat der erfindungsgemassen 15 
Verbindungen an der Maus (ausgedruckt durch 
die LD 50 mg/kg; Methode nach Miller und Tainter: 
Proc. Soc. Exper.Biol. a. Med. 57 (1944) 261) liegt 
beispielsweise bei oraler Applikation zwischen 
70 und 110 mg/kg (beziehungsweise oberhalb 20 
80 mg/kg. 

Die Arzneimittel konnen in der Humanmedizin, 
der Veterinarmedizin sowie in der Landwirtschaft 
allein oder im Gemisch mit anderen pharmakolo- 
gisch aktiven Stoffen verwendet werden. 25 

Die efindungsgemassen Verbindungen stelien 
wirksame Analgetika dar. 

Beispiefe 

Allgemeine Verfahrensvorschrift fur die Bei- 30 
spiele 1-21 der Tabelle 1 unter Verwendung einer 
Ausgangsverbindung II, worin Z ein Halogenatom 
(Chlor) ist: 

0,05 Mol 80%iges Natriumhydrid werden in ca. 
30 ml des angegebenen wasserfreien Losungs- 35 
mittels (siehe Tabelle 1) suspendiert. Unter Ruh- 
ren werden. bei Raumtemperatur 0,04 Mol des 
entsprechenden Alkohols der Formel 111 (Y = OH) 



oder 0,05 Mol des entsprechenden Mercaptans 
der Forme! Ill, wobei Y jetzt SH ist (eventuell ge- 
lost in dem gleichen Losungsmittel), zugetropft. 
Die Reaktion setzt unter Wasserstoffentwicklung 
ein. Das Gemisch wird auf 50 °C erwarmt. Falls eln 
Mercaptan eingesetzt wird, erwarmt man auf 60 °C 
und lost 0,05 Mol NaH in 50 ml des jeweiligen 
Losungsmittels. Nach Beendlgung der Reaktion 
werden 0,05 Mol des entsprechenden Chlorpyrn 
dins (eventuell im gleichen absoluten Losungsmit- 
tel, vorzugsweise bei Raumtemperatur, zugetropft 
und das Reaktionsgemisch einige Stunden (3-6 
Stunden) unter Ruckfluss erhitzt (im Falle der Ver- 
wendung eines Mercaptans auf 80~100°C). Da- 
nach wird nach dem Abkuhlen mit Wasser hydro- 
lysiert und die erhaltene wassrige Losung mit 
Diethylether oder Methylenchlorid mehrfach ex- 
trahiert. Nach Trocknung uber Magnesiumsulfat 
und Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert. Die Aufarbeitung kann in 3 verschie- 
denen Weisen vorgenommen werden: 

A) Reinigung des Ruckstand es durch praparati- 
ve Saulenchromatographie an Kieselgel und 
eventuelle anschliessende Salzbildung, zum Bei- 
spiet mit isopropanolischer HCI; 

B) Reinigung durch Destination im Vakuum und 
eventuelle anschliessende Salzbildung wie unter 
A); 

C) Ist der erhaltene Ruckstand nicht stark verun- 
reinigt, kann die Salzbildung ohne vorhergehende 
Reinigung vorgenommen werden. In der Regel 
wird der Ruckstand in Isopropanol geldst und mit 
isopropanolischer Salzsaure versetzt. 

Das auskristallisierte Salz wird abfiltriert und in 
einem Losungsmittel umkristallisiert. 

Die so hergestellten Verbindungen der unten- 
.stebenden Formel sind in der Tabelle 1 aufgefOhrt. 




X-Alk- 



(CH 2 ) n 



(CH 2 ), 



N-CH 3 



Tabelle 1 



Bei- 
spiel 
Nr. 



R1 



Alk 



m Losungs- Reinigungs- F. als 

mittel variante Hydrochlorid 



1 


6-CI 


H 


O 


2 


2 


6-Cl 


H 


O 


3 


3 


6-CI 


H 


O 


CH 2 CH 2 0 


4 


6-CI 


H 


O 


2 


5 


6-CI 


H 


O 


CH 2 0 


6 


6-CI 


H 


O 


CH 2 1 


7 


6-CI 


3-N0 2 


O 


2 



2 DMSO C 186-1 87° C 

1 DMSO C 180-1 83° C 

3 DMSO C 134-1 36° C 

3 DMSO C 110-113°C 

4 DM AC C 147-1 48° C 
3 DMAC C 168-169°C 

2 DMF C 214-216°C 



DMSO = Dimethylsulfoxid; DMF = Dimethylformamid; DMAC = Dimethylacetamid 
Ein Strich (-) in Spalte Alk bedeutet, dass hier die Gruppe Alk entfallt 



9 




17 EP 0149 088 B1 18 

Tabelle 1 (Fortsetzung) 



Bei- R 2 , X Alk n m Losungs- Reinigungs- F. als 

spiel mittel variante Hydrochloric! 

Nr. 



8 


• 6-CI 


3-NH 2 


O 




2 2 Dioxan 


C 


245-250° C 


9 


3-N0 2 


H 


O 




2 2 Dioxan 


C 


240-241 °C 


10 


&-CI 


3-NHCOCH 3 


o 




2 2 Dioxan 


C 


226-230° C 


11 


6-CI 


H 


o 




Tropanyl-(3)-Rest DMSO 


C 


250-251°C 


12 


6-CI 


H 


o 




Chinuclidyl-(3)-Rest DMSO 


C 


241-243° C 


13 


H 


H 


s 




2 2 DMSO 


C 


132-1 34° C 



Maleat 



DMSO = Dimethylsutfoxid; DMF = Dimethylformamid; DMAC = Dimethylacetamid 
Ein Strich (-) in Spalte Alk bedeutet, dass hier die Gruppe Alk entfallt 

Die Maleate der Beispiele 14 und 15 wurden mittels isopropanolischer Maleinsaure-Losung hergesteflt 



Talbelle 1 (Fortsetzung) 



Bei- 


Ri 


R 2 


X 


Alk 


n 


m 


Losungs- 


Reinigungs- 


F. als 


spiel 














mittel 


variante 


Hydrochlorid 


Nr. 




















14 


6-CI 


H 


S 




2 


2 


DMSO 


C 


110-112°C 
Maleat 


15 


6-CI 


H 


s 




2 


2 


DMSO 


C 


184-1 87° C 


16 


6-CH 3 


H 


s 




2 


2 


DMSO 


B 


21 6-21 8° C 
Di hydrochlo- 
rid 


17 


6-OCH3 


H 


s 




2 


2 


DMSO 


B 


165-1 67° C 


18 


6-Br 


H 


s 




2 


2 


DMSO 


C 


198-199°C 


19 


5-CI 


H 


s 




2 


2 


Toluol 


C 


134-1 56° C 
Maleat* 


20 


3-CI 


H 


s 




2 


2 


DMSO 


C 


125-1 26° C 
Maleat* 



DMSO — Dimethyisulfoxid; DMF = Dimethylformamid; DMAC = Dimethylacetamid 
Ein Strich (-) in Spalte Alk bedeutet, dass hier die Gruppe Alk entfallt 

*Diese Maleate wurden mit Maleinsaure in Aceton hergestellt und aus Ethanol umkristallisiert 



Beispiel 21 

6-Chlor-2-[(N-2-Phenylethyl)-piperidyl-(4)- 
oxy]-pyridin 



Beispiel 22 

6-Chlor-2-[piperidyl-(4)-thio]-pyridin 




Q-<^ ^N-CH 2 -CH 2 -^3> 



In die Losung von 8 f 2 g (0,04 Mol) N-(2-phenyl- 
ethyl)-4-hydroxypiperidin in 60 ml absolutem Di- 
methylacetamid werden unter Ruhren bei Raum- 
temperatur portionsweise 1,3 g 75%\ges Natrium- 
hydrid eingetragen. Nach beendeter Zugabe wer- 
den 5,9 g (0,04 Mol) 2,6-Dichlorpyridin zugefugt. 
Das Reaktionsgemisch wird 8 Stunden auf 
120-130°C erhitzt. Danach wird auf Raumtempe- 
ratur abgekuhlt und in ca. 300 ml Wasser einge- 
gossen. Das anfallende kristalline Produkt wird 
abgetrennt. Nach etwa einstundigem Verruhren in 
2 n wassriger Salzsaure wird abgesaugt, mit Was- 
ser gewaschen, getrocknet und aus Ethanol um- 
kristallisiert. 

F. des Hydrochlorids: 253^-254 °C. 



45 



50 



55 



60 



65 




Die Reaktion wird in Argon-Atmosphare durch- 
gefuhrt. 0,27 g 80%iges Natriumhydrid (0,009 Mol) 
werden in 10 ml Dimethylacetamid suspendiert; 
es wird mit Eis gekuhlt und nun 0,615 g (0,004 Mol) 
testes 4-Mercapto-piperidin-Hydrochlorid zugege- 
ben und 10 Minuten gerOhrt. Zu dieser Mischung 
wird dann eine Losung von 0,588 g (0,004 Mol) 
2.6-Dichlor-pyrridin in 5 ml Dimethylacetamid zu- 
getropft und die Reaktionsmischung 2,5 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. 

Aufarbeitung der Reaktionsmischung: man 
tropft unter Kuhlung 25 ml Wasser zu, gibt an- 
schliessend 20 ml Methylenchlorid zu, trennt die 
organische Phase ab, schuttelt die wassrige Pha- 
se 2 mal mit je 15 ml Methylenchlorid aus, wascht 
die vereinigte organische Phase 2 mal mit je 10 ml 
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Wasser, trocknet mit Natriumsulfat, engt die L6- 
sung am Rotationsverdampfer ein, versetzt den 
Ruckstand mit 10 ml absolutem Ethanol und engt 
wieder ein. Man erhalt ca. 1,5 ml einer gelben 
Flussigkeit, die durch Saulenchromatographie 
uber 60 g Kieselgel (Geduran Si 60, Firma Merck, 
Darmstadt) gereinigt wird (Fullhohe der Saule 
400 mm, Durchmesser 22 mm). Eluiert wird mit 
einer Mischung aus 850 ml Chloroform, 150 ml 
Ethanol und 10 ml konzentriertem wassrigen Am- 
moniak. 

Das nach Entfernen des Eluierungsmittels er- 
haltene Produkt wird mit 10 ml Ether verdunnt, 
eine aquivalente Menge HCI in Isopropanol zuge- 
tropft und die Mischung nach Zugabe von Impfkri- 
stallen mehrere Stunden ins Tiefkuhlfach gestellt. 
Das auskristallisierte Hydrochlorid des 6-Chlor-2- 
[piperidyl-(4)-thio]-pyridins wird abgesaugt, mit 
Ether gewaschen und unter Olpumpenvakuum bei 
50 °C getrocknet. F. des Hydrochlorids 132-133 °C. 

Das 4-Mercaptopiperidin(Hydrochlorid) kann 
beispielsweise ausgehend vom 1-Methyl-piperidi- 
non-(4) auf folgendem Wege erhalten werden: 

In die Losung von 1026 g (9,066 Mol) frisch de- 
stilliertem 1-Methyl-piperidinon-(4) in 1,5 Liter Iso- 
.propanol wird unter Ruhren Schwefelwasserstoff 
In lebhaftem Strom eingeleitet. Die Temperatur 
des Reaktionsgemisches wird zwischen 10-1 5 °C 
gehalten. Uberschussiger Schwefelwasserstoff 
wird in handelsublicher Natriumhypochloritldsung 
absorbiert. Nach etwa zweistundigem Einleiten 
beginnt aus der Losung das Reaktionsprodukt zu 
kristallisieren. Das Begasen wird fur weitere 2 
Stunden fortgesetzt. Das so erhaltene 1-Methyl- 
piperidin-4-bis(hydrosulfid)-hydrat wird abge- 
saugt, zweimal mit je 300 mi kaltem Isopropanol 
und zweimal mit je 500 ml Diethylether nachgewa- 
schen. Die Substanz wird im Exsikkator uber 
Phosphorpentoxid im Dunkeln aufbewahrt und 
sollte rasch weiter verarbeitet werden. 

350 g (9,23 Mol) gepulvertes Natriumborhydrid 
werden in 2,5 Liter Isopropanol suspendiert. Unter 
Ruhren werden portionsweise 1396 g (7,7 Mol) 
1-Methyl-piperidin-4-bis-(hydrosulfid)-hydrat zu- 
gegeben. Die Reaktion verlauft exotherm. Es wird 
mit einem Eisbad gekuhlt, die Temperatur sollte 
25 °C nicht ubersteigen. Der freiwerdende Schwe- 
felwasserstoff wird in handelsublicher Natriumhy- 
pochloritlosung absorbiert. Nach beendeter Zuga- 
be wird das Kuhlbad entfernt und uber Nacht bei 
Raumtemperatur stehengelassen. Danach wird 
das Reaktionsgemisch etwa 60 Minuten durch 
kontinuierliches Steigern der Temperatur auf 
80 °C erhitzt und dabei 2 Stunden belassen. Am 
absteigenden Kuhler wird unter schwachem Va- 
kuum (100 Torr) das Isopropanol weitgehend ab- 
destilliert. 

Der pastenformige Ruckstand wird auf Raum- 
temperatur abgekiihlt und dann mit 1,5 Liter Die- 
thylether versetzt. Es entsteht eine gut ruhrbare 
Suspension. Unter weiterem Kuhlen werden 
740 ml Eiswasser langsam zugetropft Nachdem 
etwa die Halfte der Wassermenge zugetropft ist, 
hat der Kolbeninhalt wieder eine schwer ruhrbare 
pastenformige Konsistenz angenommen. Weitere 



Wasserzugabe fuhrt wieder zu besserem ROhren 
und deutlicher Trennung zwischen organischer 
Phase und anorganischem BoranatrOckstand. Das 
Ruhren wird eingestellt, die Etherphase abgehe- 

5 bert. Der Ruckstand wird 3mal mit Je 500 ml fri- 
schem Ether verruhrt. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet. Nach Filtrieren wird die Losung unter 
vermindertem Druck am Rotationsverdampfer 

w eingeengt s Der ( Ruckstand wird einer Vakuumde- 
stillation unterworfen. Wegen des niedrigen Sie- 
depunktes (Kp 2 35-40 °C) wird das so erhaltene 
1-Methyl-4-mercapto-piperidin in einer mit Metha- 
nol/Trockeneis gekuhlten Vorlage aufgefangen. 

75 Zur Losung von 65,5 g (0,5 Mol) 1-Methyl-4- 
mercapto-piperidin in 300 ml Aceton werden unter 
Ruhren bei 15-20°C 59,6 g (0,56 Mol) Chlor- 
athylformiat zugetropft. Das Hydrochlorid des 1- 
Methyl-4-ethoxycarbonylmercapto-plperldins f&llt 

20 hierbei als kristallines Produkt aus und wird nach 
beendeter Reaktion abgesaugt, mit Aceton gewa- 
schen und getrocknet. Aus dem Salz wird in w&ss- 
riger Losung mit konzentrierter wassriger Am- 
moniaklosung die Base in Freiheit gesetzt Die 

25 atherische Losung der Base wird mit Na 2 S0 4 ge- 
trocknet, filtriert und eingeengt Die Substanz wird 
durch Destination gereinigt. 
Kp 12 128-130°C. 
Zu der auf 90 °C erhitzten Losung von 100 g (0,48 

30 Mol) 

1-Methyl-4-ethoxycarbony]mercapto-piperidin 
in 80 ml Toluol werden unter Ruhren 106,3 g (0,88 
Mol) Chlorathylformiat im Laufe von 30 Minuten 
zugetropft. Danach wird 2 Stunden auf 100-110°C 

35 erhitzt. Nach abermaligem Zufugen von 40 g 
Chlorathylformiat wird noch weitere 3 Stunden 
erhitzt. Nach Stehen uber Nacht bei Raumtempe- 
ratur wird uber ein Glasfaserfilter abgesaugt Die 
Losung wird am Rotationsverdampfer eingeengt, 

40 der Ruckstand destilliert. Man erhalt 120 g ( = 
94% d. Theorie) 1-Ethoxy car bony l-4-ethoxycar- 
bonylmercapto-piperidin. 
Kp 02 138-140°C. 
269,7 g (1,032 Mol) 1-Ethoxycarbonyl-4~ethoxy- 

4 5 carbonylmercapto-piperidin werden in einem Ge- 
misch aus 886 ml (10,3 Mol) konzentrierter wassri- 
ger Salzsaure und 443 ml Eisessig gelost. Unter 
Ruhren wird im Laufe von 1 Stunde auf Ruckfluss- 
temperatur erhitzt. 

50 Nach 60 stundiger Reaktionszeit wird die Lo- 
sung am Rotationsverdampfer eingeengt. 

Urn das Restldsungsmittelgemisch weitgehend 
zu entfernen, wird der kristalline Ruckstand 2 mal 
mit je 200 ml Isopropanol versetzt. Danach wird 

5 5 wieder abdestilliert. Das so erhaltene 4-Mercapto- 
piperidin-Hydrochlorid wird aus Athanol umkri- 
stallisiert. 

F. 183-184°C (Zersetzung. 

Die Ausbeute betragt 117,6 g und erhdht sich 
60 nach Aufarbeiten der Mutterlauge urn weitere 
27,5 g; das sind ~96% der Theorie. 

Beispiel 23 

6-Chlor-2-[N-Methyi-piperidyl-(4)-thio]-pyrl- 
oc din-N-oxid 
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CI 




4,9 g (0,03 Mol) 2,6-Dichlor-pyridin-N-oxid wer- 
den zu einer Losung aus 4,5 g (0,035 Mol) N- 
Methyl-4~mercapto-piperidin in 20 ml Ethanol ein- 
getropft. Die Piperidin-Verbindung liegt als Natri- 
umsalz vor und wurde mittels 11,9 g (0,035 Mol) 
20%lger Natriumethylatldsung zuvor hergestellt. 
Das Reaktionsgemisch wird auf 50 °C erwarmt und 
3 Stunden bel dieser Temperatur belassen. Da- 
nach wird das Reaktionsgemisch in ca. 200 ml 
Eiswasser gegossen, wobei eine kristalline Sub- 
stanz ausfallt. Es wird abgesaugt mehrmals mit 
Wasser nachgewaschen, getrocknet und das Etha- 
nol umkristaliisiert. F,12£-130°C. 

Die Ausgangssubstanz 2,6-Dichlor-pyridin-N- 
oxid wird beispielsweise wie folgt erhalten: Eine 
Losung aus 16 g (0,108 Mol) 2,6-Dichlor-pyridin 
und 17 g 35%iges Perhydrol (entsprechend 5,9 g 
aktivem H 2 0 2 , ungefahr 0,17 Mol) und 250 g Tri- 
fluoressigsaure wird 8 Stunden lang auf dem 
Wassserbad erhitzt. Innentemperatur ca. 75 °C. 
Danach wird die Ldsung in 1,5 Liter Wasser einge- 
gossen. Es scheidet sich hierbei eine geringe 
Menge eines kristal linen Produktes aus, welches 
unverandertes2 J 6-Dichlorpyridin ist. Nach Absau- 
gen desselben wird die Losung im Wasserstrahl 
vakuum bei einer Badtemperatur von 30-35 °C 
weitgehend eingeengt. Der flussige Ruckstand 



wird in 500 ml Chloroform geldst und unter Ruhren 
wird soviel wasserfreie Pottasche zugegeben, bis 
keine Gasentwicklung mehr stattfindet und dar- 
uberhinaus das Wasser gebunden wird. Man fil- 
5 triert ab bei einer Badtemperatur von 30-35 °C 
und engt in schwachem Vakuum zur Trockne ein. 
2,6-Dichlor-pyridin-N-oxid wird als kristalliner 
Ruckstand erhalten. 
F. 137-1 38 °C. 

10 

Beispiel 24 

Herstellung aus einer Verbindung II, worin Z SH 
oder OH ist und einer Verbindung III, worin Y 
Halogen ist: 

75 Ein Gemisch aus 0,06 Mol einer Verbindung der 
Formel III, worin Y Halogen ist und 0,06 Mol 6- 
Chlor-2-mercaptopyridin-Natriumsalz in bei- 
spielsweise 60 ml n-Propanol wird mehrere Stun- 
den (zum Beispiel 6 Stunden) unter Ruhren und 

20 Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird von 
unldslichen Ruckstanden abgesaugt. Die Losung 
wird eingeengt und der sirupose Ruckstand mit 
isopropanolischer Salzsaure angesauert. Nach 
dem Verdunnen mit Aceton kristal I is iert das Hy- 

25 drochlorid aus. Die Kristalle werden isoliert, mit 
Aceton und anschliessend mit Wasser gewa- 
schen. Die weitere Reinigung erfolgt durch Umkri- 
stallisation. 

Aus 9,3 g N-Methyl-2-(2-chlor-ethyl)-piperidin 
30 und 9,6 g 2-Natriummercapto-6-chlor-pyridin wird 
auf die angegebene Weise das 2-[2-(N-Methyl- 
piperidyl-(2)-ethylmercapto]-6-chlor-pyridin der 
folgenden Formel erhalten 




CH 3 
I 

,N- 



S-CH 2 -CH 2 - 



F. des Hydrochlorids: 165-167 °C; die Umkristalli- 
satiori erfolgte aus Ethanol/Ether. 

Die Verbindungen gemass den Beispielen 
13-15 von Tabelle 1 wurden zusatzlich auch auf 
diese Weise hergestellt. 

Das 6-ChIor-2-mercapto-pyridin kann beispiels- 
weise wie folgt hergestellt werden: 

Zu 700 ml n-Butanol werden 103,1 g (0,70 Mol) 
2,6-Dichlorpyridin und 110,0 g (2 x 0,70 Mol) Na- 
triumhydrogensulfid x H 2 0 (71%ig) gegeben und 
insgesamt 10 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Bei 
35 °C wird abgesaugt und das Filtrat im Vakuum 
bei 60°C eingedamptt (170 g Ruckstand). Der 
Ruckstand wird mit 1 Liter Ether verruhrt und uber 
Nacht stehen gelassen. Das gebildete teste Pro- 
dukt (Natriumsalz) wird abgesaugt, gut mit Ether 
gewaschen und 24 Stunden im Vakuum bei 35 °C 
getrocknet. 
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Die Beispiele 25-44 (Tabelle 2) betreffen die 
Einfuhrung des Restes R 3 in Verbindungen der 
Formel I, worin R 3 Wasserstoff ist durch Alkylie- 
rung oder Acylierung. 

Allgemeine Vorschrift fur die Beispiele 25-44 

Das Amin der Formel I, worin R 3 Wasserstoff ist, 
wird mit dem Halogenid der Formel HalR 3 (Ober- 
schuss des Halogenids von 10-300 Mol%) und der 
Base (2-6fachem Oberschuss) im Losungsmittel 
uber mehrere Stunden (bis nach dunnschichtchro- 
matografischer Kontrolle keine weitere Reaktion 
mehr zu verzeichnen ist) unter Ruckfluss erhitzt. 
Nach Abkuhlen, Abfiltrieren des Niederschlages 
und Einengen des Losungsmittels erfolgt die wei- 
tere Aufarbeitung in iiblicher Weise durch Salzbil- 
dung, in einigen Fallen ist eine chromatografische 
Reinigung an Kieselgel erforderlich. 

Die so hergestellten Verbindungen der Formel 



!-R 3 



sind in der Tabelle 2 aufgefuhrt. 
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Tabelle 2 , 

Bei- R 3 Losungsmittel basische Ver- Salz F. 

spiel bindung 

Nr. 



25 (CH 2 ) 2 



26 CH 2 CH = CH 2 

27 CH 2 CH 2 OH 



l 2 CO-< ^7^ > 



28 CH 2 CH : 

29 C 3 H 7 



30 ' CH 2 - 



31 n-C 6 H 13 

32 C 2 H 5 

33 CH (CH 3 ) 2 

34 CH 2 CH(CH 3 )-CH 3 

35 CH 2 CH 2 CH 2 F 

36 CH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 



37 



38 COCH 3 

39 COCH 2 CH 2 -< ^ H ^ > 



40 CH 



41 (CH 2 ) J CH' 

42 (CH,) 3 -<^~H^> 

43 (CH 2 ) 2 -0-CH 3 

44 -<Z> 



Dioxan 

Dioxan 
Xylol 

Dioxan 

Dioxan 

Dioxan 

DMAC/Toluol 

Dioxan 

Dioxan 

DMAC/Toluol 

DMAC/Toluol 

DMAC/Toluol 

DMAC/Toluol 

Dioxan 

Dioxan 

DMAC 



Toluol 



TEA 

TEA 

K 2 CO s 

TEA 

TEA 

TEA 

NaHCO a 
TEA 
TEA 
NaHC0 3 
NaHC0 3 
NaHC0 3 

NaHC0 3 /K 2 C0 3 

TEA 

K 2 CQ 3 



Maleat 126-127°C 



KjjCOg 



Oxalat 
Base 

HCI 

HCI 

Oxalat 

Oxalat 

HCI 

Oxalat 

Maleat 

HCI 

HCI 

HCI 

Base 

Base 

HCL 



134- 136°C 
67-70° C 

166- 173°C 

172- 175°C 

175-178° C 

155-156°C 
203-205° C 
160°C 

135- 136°C 

167- 1 69° C 
273-277° C 

205-206° C 

21 0-21 5° C 
R r Wert: 0,79 

Laufmittel: Chloroform/Methanol/ 
25%iges NH 3 (95:4:1) 

173- 1 75° C 



NaHC0 3 /K 2 C0 3 Oxalat 176-1 78° C 



Dioxan 



TEA 



HCI 198-201° C 



R r Wert: 0,50 



DMAC/Toluol NaHC0 3 /K 2 C0 3 Base Laufmittel: Chloroform/Methanol/ 

25%iges HN 3 (95:4:1) 



Toluol 



NaHC0 3 



HCI 208-210° C 



TEA — Triethylamin 
DMAC = Dimethylacetamid 



Beispiel 45 

2-[N-(2, 3-Di hy d roxy-propy I )-pi per Idy l-(4)- 
thio]-6-chlor-pyridin 



65 




OH 
I 



S-<^ \-CH 2 -CH-CH 2 OH 



13 




4,85 g (0,0212 Mol) 2-(Piperidyl-(4Bhio)-6-chlor- 
pyridin (freie Base) werden zusammen mit 1,4 ml 
Glycid und 40 ml Isopropanol 5 Stunden zum Sie- 
den erhitzt. Die isopropanollsche Losung wird ein- 
geengt und mit 6 ml isopropanolischer HCI ver- 
setzt. Das Hydrochlorid kristallisiert langsam aus. 
F. des Hydrochiorids: 115-121 °C. 

Beispiel 46 

2-[N-Methyl-piperidyl-(4)-oxy]-3-acetylamino- 
6-(4-fluorbenzylamino)-pyridin 

y NH-CO-CH 3 



V 



H 2 -NH' 




N-CH 3 



Zu der Hydrierlosung von 0,025 Mol 
2-[N-Methyl-piperidyl-(4)-oxy]-3-amino-6- 

(4-fluor-benzylamino)-pyridin, 
die durch Hydrierung von 4,5 g (0,025 Mol) der 
entsprechenden 3-Nitro-Verbindung in 125 ml 
Dioxan in Gegenwart eines Palladium-Kohle- 
Katalysators bei 60 °C und 5 bar erhalten wurde, 
werden unter Stickstoff 1,8 ml Acetylchlorid hinzu- 
gefugt. Das ausfallende Hydrochlorid wird abge- 
nutscht und mit Natroniauge die Base in her- 
kommlicher Welse freigesetzt. 
F. des Hydrochiorids: 188-190°C. 

Beispiel 47 

2-[N-Methyl-piperidyl-(4)-oxy]-3-ethoxycarbonyl- 
amino-6-(4-fluor-benzylamino)-pyridin 

JMH-COOC 2 H 5 . 



F -</ ^>-CH 2 -NH 




N-CH 3 



Zu der Hydrierlosung von 0,02 Mol 
2-[N-Methyl-piperidyl-(4)-oxy]-3-amino-6- 

(4-fluor-benzylamino)-pyridin, 
die durch Hydrierung von 7,2 g (0.02 Mol) der ent- 
sprechenden 3-Nitro-Verbindung in 125 ml Dioxan 
in Gegenwart eines Palladium-Kohle-Katalysators 
bei 60 °C und 5 bar erhalten wurde, werden unter 
Ruhren und Stickstoff atmosphare 4 ml Chloramei- 
sensaureethylester getropft. Es wird Y2 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt, die Losung eingeengt 
und der Ruckstand mit einem Benzin-Ether- 
Gemisch 1:1 ausgeruhrt. Die auskristallisierte 
Substanz wird abgesaugt und aus Methanol urn- 
kristallisiert. 

F. des Dihydrochlorids: 202-207 °C. 

Die freie Base erhalt man aus dem Dihydrochlo- 
rid beispielsweise durch Behandeln mit Natron- 
iauge. 

F. der Base: 168-169°C (ohne Umkristallisation). 

Beispiele 48-54 (Tabelle 3) 

Diese Beispiele betreffen den Austausch einer 
Methyigruppe an dem Piperidinring von Verbin- 
dungen der Formei i (R 3 = CH 3 ) gegen die Ethoxy- 
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carbonylgruppe und die anschliessende Abspal- 
tung der letzteren. Allgemeine Vorschrift: 

0,09 Mol einer Verbindung der Formei I, worin 
r 3 = CH 3 ist, werden in 30 ml Toluol gelost und 
unter Ruhren zu einer auf 85 °C erwarmten Losung 
von 0,18 Mol Chlorameisensaureethylester in 
30 ml Toluol im Laufe von ca. 30 Minuten zuge- 
tropft. Nach beendetem Zutropfen wird noch 6 
Stunden unter Ruhren und Ruckfluss erhitzt, nach 
dem Abkuhlen von festen Bestandteilen abfiltriert 
und die Losung zur Trockene eingeengt. Das re- 
sultierende N-Carbethoxy-produkt wird in der Re- 
gel nicht weiter gereinigt und als Rohprodukt ein- 
gesetzt. Das Rohprodukt (Verbindung der Formei 
I, worin R 3 = CO-OC 2 H 5 ist). wird in einem Ge- 
misch aus 80 g konzentrierter wassriger Salzsau- 
re und 40 ml Eisessig geldst. Es wird 15 Stunden 
unter Ruckfluss erhitzt. Danach wird zur Trockene 
eingeengt, der Ruckstand mit Isopropanol versetzt 
und erneut eingeengt. Der teste Ruckstand wird 
durch Umkristallisation gereinigt. Die hergestell- 
ten Verbindungen der folgenden Formei 

sind in der Tabelle 3 aufgefuhrt. 
Tabelle 3 
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Bei- 
spiel 
Nr. 




X 


Salz 


F. 


45 


6-CI 


0 


HCI 


21 9-220° C 


49 


6-CI 


S 


Maleat 


144-1 45° C 


50 


6-CI 


S 


HCI 


132-1 33° C 


51 


H 


S 


2HCI 


256-257° C 


52 


6-CH 3 


S 


2HCI 


243-244° C 


53 


5-CI 


S 


HCI 




54 


a-ci 


S 


HCI 


201-202° C 



Beispiel 55 

(Austausch einer Methyigruppe des Piperidinrin- 
ges gegen Ethoxycarbonyl und Abspaltung der 
letzteren) 

6-Chlor-2-[piperidyK4)-thio]-pyridin-N-oxid 

"1 




Die Losung von 3,5 g 
2-[1-Methylpiperidin-4-mercapto]-6-chlor- 

pyridin-N-oxid 
in 20 ml Chlorameisensaureethylester wird unter 
Ruhren und Ruckfluss erhitzt. Nach jeweils 3 Stun- 
den werden weitere 20 ml Chlorameisensaure- 
ethylester zugefugt (insgesamt 3 mal). Insgesamt 
wird also 9 Stunden erhitzt. Danach wird zur 
Trockne eingeengt. Der teste Ruckstand wird aus 
Ethanol umkristallisiert. 
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Das so erhaltene 6-Chlor-2-[N-carbethoxy-pipe- 
ridyl-(4)-thio]-pyridin schmilzt bei 151-152°C. 

2,4 g (0,0075 Mol) dieser Carbethoxy-Verbin- 
dung werden mit 7,6 g konzentrierter wassriger 
HCI (0,075 Mol) und 5 ml Eisessig 16Stunden unter 
Ruhren und Ruckfluss erhitzt Danach wlrd die 
Losung eingeengt und der kristalline Ruckstand 
mlt 25 ml Methanol versetzt. Es wird erneut zur 
Trockne eingeengt. Danach wird der Ruckstand in 
der benotigten Menge Methanol in der Siedehitze 
gelost. Nach Zufugen von Kieselgur wird filtriert 
und mit Ether bis zur begtnnenden Trubung ver- 
setzt. Das 

6-Chlor-2-[piperidyl-(4)-thio]-pyridin-N-oxid- 
hydrochlorid 

kristallisiert aus. Nach einstundigem Stehen im 
Eisbad wird abgesaugt, mit Aceton gewaschen 
und getrocknet. 

F. des Hydrochlorids 232-233 (Zersetzung). 
Beispiel 56 

2-[N-Methyl-piperidyl-(4)-oxy]-3-nitro-6- 
(4-fluorbenzylamino)-pyridin 



NO. 




N-CH 3 



31 g (0,114 Mol) 
2-[N-Methyl-piperidyl-(4)-oxy)-3-nitro-6-chlor- 

pyridin, 

15,6 g (0,125 Mol) 4-Fluor-benzylamin, 34,5 ml 
(0,125 Mol) Triethylamin und 70 ml Isopropanol 
werden 7 Stunden unter Ruckfluss erhitzt- Das 
nach dem Abkuhlen anfallende Triethylammoni- 
umchlorid wird abgetrennt und die Mutterlauge im 
Vakuum eingeengt. Dabei kristallisiert die Titel- 
verbindung in Form der freien Base aus und wird 
abgenutscht und getrocknet. 
F.: 90-94 °C. 

Beispiel 57 

2-tN-Methyl-piperidyl-(4)-oxy]-3-amino-6- 
(4-fluorbenzylamino)-pyridin 



HjNH 




N-CH 3 



4,5 g (0,0125 Mol) 
2-[N-Methyl-piperidyl-(4)-oxy]-3-nitro-6- 

(4-fluor-benzylamino)-pyridin 
und 0,6 g Palladium auf Aktivkohle (5%) werden in 
125 ml Dioxan suspendiert und 5 Stunden bei 60 °C 
und 5 bar in einer Hydrier-Apparatur hydriert. 
Nach dem Entfernen des Katalysators wird mit 
uberschussiger isopropanolischer HCI versetzt. 
Das ausfallende Dihydrochlorid wird abgenutscht 
und aus Ethanol unter Zusatz von wenig Ether 
umkristailisiert. 

F. des Dihydrochlorids: 245-248 °C. 
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Beispiel 58 

2-[N-Methyl-piperidyl-(4)-thio]-6-chlor-pyrl- 
din-sulfoxid und -sulfon 

5 g (0,018 Mol) 
2-[N-Methyl-piperidyK4)-thio]-6-chlor-pyri- 

din-Hydrochlorid 
werden in 50 ml Methanol gelost Mit 1 n wassri- 
ger Salzsaure wird auf pH 4 eingestellt und die 
Losung auf 50 °C erwarmt. Unter RGhren werden 
2,4 g (ca. 0,021, Mol) 30%iges H 2 O z zugetropft Das 
Reaktionsgemisch wird zum Sieden erhitzt. Nach 
ca. 2 Stunden werden erneut ca. 2,5 g 30%iges 
H 2 0 2 zugefugt. Nach insgesamt 16stundlger Reak- 
tionszeit wird uberschussiges H 2 0 2 durch Zugabe 
von konzentrierter Amelsensaure vernichtet. Die 
Losung wird bei Raumtemperatur eingeengt und 
der sirupose Ruckstand in wenig Wasser gelost. 
Mit konzentrierter Natronlauge wird alkaltsch ge- 
macht und die freie Base durch mehrmalige Ex- 
traktion mit Ether isoliert. Nach Trocknen der or- 
ganischen Phase wird das Losungsmittel im Vaku- 
um abdestilliert, der kristalline Ruckstand wird 
durch Sauienchromatographie an Kieselgel (Etuti- 
onsmittel CHCI 3 /Methanol/Ammoniak 90:9:1) ge- 
reinigt. Es werden zwei Substanzen isoliert 

1. 400 mg Sulfon F.: 123-1 24 °C 

2. 2,3 g Sulfoxid F.: 1 38-137 °C. 

Das Sulfon kann auf folgendem Weg zum Bei- 
spiel in grosserer Ausbeute erhalten werden: 

3g (0,012 Mol) 
2-[N-Methyl-piperidyl-(4)-thio]-6-chlor-pyridin 
werden in 30 ml Eisessig gelost. Unter Ruhren 
tropft man bei 40 °C eine Losung von 3,5 g (0,022 
Mol) Kaliumpermanganat in 50 ml Wasser zu (in- 
nerhalb von 60 Minuten). Nach beendetem Zutrop- 
fen wird fur 2 Stunden auf 60 °C erhitzt. Der gebil- 
dete.Niederschlag wird abfiltriert und die Losung 
zur Trockene eingeengt. Der resultierende kristal- 
line Ruckstand wird mit Ether verruhrt und abge- 
saugt. 

F.: 124^125 °C. 

Beispiele fur pharmazeutische Zubereitungen 

Beispiel 1: Kapseln 

50 g Wirksubstanz werden mit 350 g mikrokri- 
stalliner Cellulose, 590 g Milchzucker und 10 g 
Magnesiumstearat gemischt. 

Die Mischung wird in einer Menge von jeweils 
100 mg in Hartgelatine-Steckkapseln der Grosse 3 
gefullt. 

Eine Kapsel enthalt 5 mg Wirksubstanz. 

Beispiel 2: Ampullen 

10 g Wirksubstanz werden zusammen mit 
30,48 g-Natriumchlorid in etwa 3,8 Litem Wasser 
fur Injektionszwecke gelost. Die erhaltene Ldsung 
wird mit 0,1 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt 
und mit Wasser fur Injektionszwecke auf 4 Liter 
aufgefullt. Die Losung wird durch ein Membranfil- 
ter geeigneter Porenweite sterll filtriert. Das Fil- 
trat wird unter aseptischen Bedingungen zu 2 ml 
in Ampullen abgefullt. Die Ampullen werden an- 
schliessend 20 Minuten lang im gepannten Was- 
serdampf bei 121 °C sterilisiert. 



15 



29 



EP 0 149 088 B1 



30 



Eine Ampulle enthalt 5 mg Wirksubstanz in 2 ml 
Losung. 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel 




X-Alk— ' 



N-R 3 



2. Verbindungen der Formel gemass Anspruch 
1 worin R, Wasserstoff, Amino Oder C 2 -C 6 -Alka- 
noylamino, R 2 Chlor, Brom, Fluor, C^AIkyl 
Oder C^-Alkoxy, X Schwefel und R 3 Wasserstoff, 
C 3 -C 6 -Alkenyl oder C^-Alkyl, welches auch ein 
Halogenatom, eine Methylendioxygruppe oder 
eine oder zwei Hydroxygruppen enthalten kann, 
bedeutet, und worin der basisch gesattigte Ring 



10 



worin die Reste R, und R 2 gleich oder verschieden 
sind und Wasserstoff, Halogenatome, eine Tri- 
fluormethylgruppe, eine Cyanogruppe, eine Nitro- 
gruppe, eine Aminogruppe, eine Mono-^-Cg- 
alkylaminogruppe, eine pi-C^e-alkylaminogrup- 
pe, eine Aminogruppe, die durch einen Phenyl-, 
rest einen Mono- oder Dihalogenphenylrest oder 
einen Phenyl-C^-alkylrest substituiert ist eine 
C^g-Alkanoylaminogruppe, eine C^-Ce-Alkoxy- 
carbonylaminogruppe, eine gegebenenfalls durch 
einen Phenylrest substituierte d-C^AIkylgruppe, 
eine Phenylgruppe, eine Hydroxygruppe, eine 
C-Cs-Alkoxygruppe, eine Phenoxygruppe, eine 
Carboxygriippe. eine Carb-C^-alkoxygruppe 
Oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
C^-Ce-Alkylgruppen substituierte Carbamoylgrup- 
pe bedeuten, der Rest R 3 Wasserstoff, eine C n -C 6 - 
Alkylgruppe, eine C 3 -C 6 -Alkenylgruppe, eine 
C 3 -C 6 -Alkinylgruppe, eine C 3 -C 7 -Cycloalkylgrup- 
pe eine C^-C 7 -Cycloalkenylgruppe, eine Phenyl- 
C^-alkylgruppe, eine Carb-C^Ce-alkoxygrup- 
pe eine gegebenenfalls durch einen C 3 -C 6 -Cyc!o- 
alkylrest substituierte C 2 -C 6 -Alkanoylgruppe oder 
eine C^-Alkylgruppe ist, die am selben C-Atom 
zwei C^e-Alkoxygruppen oder eine C 2 -C 4 -Alky- 
lendioxygruppe enthalt oder worin R 3 eine C^-Ce- 
Alkyigruppe bedeutet, die ein- oder zweifach 
durch C 3 -C 7 -Cycloalkylgruppen, Hydroxygruppen, 
C^-Alkoxygruppen, Halogenatome, Sulfogrup- 
pen (-S0 3 H), Aminogruppen, C n -C 6 -Alkylamino- 
gruppen, Di-C n -C 6 -alkylaminogruppen, CrC 6 - 
Alkylcarbonylgruppen, C 3 -C 7 -CycloaIkylcarbonyl- 
gruppen, Carb-C^-Ce-alkoxygruppen oder Benzo- 
ylgruppen substituiert ist, X Sauerstoff, Schwefel, 
SO oder S0 2 bedeutet, Alk Aikylen mit 0-4 C- 
Atomen ist und n und m gleich oder verschieden 
sind und die Zahlen 1-3 annehmen konnen, wobei 
n auch 0 sein kann, wenn Alk Aikylen mit minde- 
stens einem Kohlenstoffatom ist und m fur diesen 
Fall die Zahlen 2-6 annimmt und wobei die Grup- 
pierung (CH 2 ) n . 

-< s*- 

auch den Chinuclidylrest oder den Tropanylrest 
darstellen kann, deren Pyridin-N-oxide und deren 
pharmazeutisch verwendbare Salze, ausgenom- 
men die Verbindungen 4-(2-Methyl-6-pyridyl- 
oxymethyl)-piperidin und 4-(2-Pyridyl-oxymethyl)- 
piperidin. 
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<CH 2 ) n ^ 



N-R 3 



einen Pyrrol idyl rest, einen Piperidylrest oder ei- 
nen Homopiperidylrest darstellt, welcher jeweils 
am N-Atom des Rest R 3 enthalt, und deren Salze. 

3. Verbindungen der Formel gemass Anspruch 
1, worin R, Wasserstoff, R 2 Chlor, Brom oder Fluor, 
X Schwefel und R 3 Wasserstoff oder eine C^-Ce- 
Alkylgruppe bedeutet, und der basische Ring 
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(CH 2 ) nN ^ 
(CH 2 )^ 



N-R 3 



einen Pyrrolidylrest, einen Piperidylrest oder ei- 
nen Homopiperidylrest darstellt, welcher jeweils 
am N-Atom den Rest R 3 enthalt, und deren Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
gemass Anspruch 1, worin die Reste R-, und R 2 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ha- 
logenatome, eine Trifluormethylgruppe, eine Cy- 
angruppe, eine Nitrogruppe, eine Aminogruppe, 
eine Mono-C t -C 6 -alkylaminogruppe, eine Di- 
C.-Ce-alkylaminogruppe, eine Aminogruppe, die 
durch einen Phenylrest, einen Mono- oder Dihalo- 
genphenylrest oder einen Phenyl-C^-alkylrest 
substituiert ist, eine C n -C 6 -Alkanoylaminogruppe, 
eine C n -C 6 -Alkoxycarbonylaminogruppe t eine ge- 
gebenenfalls durch einen Phenylrest substituierte 
a-Ce-Alkylgruppe, eine Phenylgruppe, eine Hy- 
droxygruppe, eine C^-Alkoxygruppe, eine 
Phenoxygruppe, eine Carboxygruppe, eine Carb- 
C 1 -C 6 -alkoxygruppe oder eine gegebenenfalls 
durch eine oder zwei C^-Alkyigruppen substitu- 
ierte Carbamoylgruppe bedeuten, der Rest R 3 
Wasserstoff, eine C^-Alkylgruppe, eine C 3 -C e - 
Alkenylgruppe, eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe eine 
C 3 -C 7 -Cycloalkylgruppe, eine C 5 -C 7 -Cycloalkenyl- 
gruppe, eine Phenyl-C.-C^alkylgruppe, eine 
Carb-CVCe-alkoxygruppe, eine gegebenenfalls 
durch einen OrC 6 -Cycloalkylrest substituierte 
C 2 -C 6 -Alkanoylgruppe oder eine C^-Alkylgrup- 
pe ist, die am selben C-Atom zwei CHVAIkoxy- 
gruppen oder eine C 2 -C r Alkylendioxygruppe ent- 
halt oder worin R 3 eine C n -C 6 -Alkylgruppe bedeu- 
tet die ein- oder zweifach durch C 3 -C r Cycloalkyl- 
gruppen, Hydroxygruppen, C^VAIkoxygruppen, 
Halogenatome, Sulfogruppen (-S0 3 H), Amino- 
gruppen, Cr-Ce-Alkylaminogruppen, Di-C,-C 6 - 
alkylaminogruppen, C.-Ce-Alkylcarbonylgruppen, 
C a -C 7 -Cycloalkylcarbonylgruppen, Carb-C^-Ce- 
alkoxygruppen oder Benzoylgruppen substituiert 
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ist, X Sauerstoff, Schwefel, SO oder S0 2 bedeutet, 
Alk Alkylen mit 0-4 C-Atomen ist, und n und m 
gleich oder verschieden sind und die Zahlen 1-3 
annehmen konnen, wobei n auch 0 sein kann, 
wenn Alk Alkylen mit mindestens einem Kohlen- 
stoffatom ist und m fur diesen Fall die Zahlen 2-6 
annimmt und wobei die Gruppierung 



jCH 2 ) BN ^ 
(CH,C 



N-R 3 



auch den Chinuclidylrest Oder den Tropanylrest 
darstellen kann, sowie deren Pyridin-N-oxiden da- 
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 

Pi 



II 



oder deren Pyridin-N-oxid, worin R 1 und R 2 die 
angegebenen Bedeutungen haben mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



R 3 N^ ^CH-Alk-Y 



111 



umsetzt, wobei in der Formel III R 3 , n und m und 
Alk die angegebenen Bedeutungen haben, R 3 aus- 
serdem auch die Gruppe S sein kann und S eine 
ubliche Amino-Schutzgruppe ist und Y ein Halo- 
genatom, eine ^-Ce-Alkyl-sulfonyloxygruppe 
oder eine Aryl-sulfonyloxygruppe ist, falls Z der 
Formel II eine Hydroxygruppe oder eine Mercap- 
togruppe ist, Oder worin Y eine Hydroxygruppe 
oder eine Mercaptogruppe bedeutet, falls Z der 
Formel II ein Halogenatom ist, und eine vorhande- 
ne Gruppe S abspaltet und/oder in Verbindungen 
der Formel I die Reste R 1f R 2 und R 3 in andere 
hierfur mogliche Bedeutungen uberfuhrt und/oder 
Verbindungen der Formel I, worin die Reste R A -R 3 
sowie Alk, X, n und m die angegebenen Bedeutun- 
gen haben in die entsprechenden Sulfone, Sulfoxi- 
de oder Pyridin-N-oxide uberfuhrt. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die erhaltenen Verbindungen 
in ihre Salze uberfuhrt. 

6. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dass 
es als Wirkstoff eine Verbindung nach einem oder 
mehreren der vorangegangenen Anspruche zu- 
sammen mit einem ublichen pharmazeutischen 
Trager und/oder einem Verdunnungsmittel ent- 
halt. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbin- 
dung nach einem oder mehreren der vorangegan- 
genen Anspruche mit gebrauchlichen pharmazeu- 
tischen Tragerstoffen beziehungsweise Verdun- 
nungsmitteln zu pharmazeutischen Zubereitun- 
gen verarbeitet wlrd. 
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8. Verwendung von Verbindungen nach einem 
oder mehreren der vorangegangenen Anspruche 
zur Herstellung eines Arzneimittels. 

Claims 

1. Compounds corresponding to the following 
formula 




^ ^X-Alk — <^ N-R 3 



in which the substituents R, and R 2 may be the 
same or different and represent hydrogen, halo- 
gen atoms, a trifluoromethyl group, a cyano 

20 group, a nitro group, an amino group, a mono- 
Ci-Cg-alkylamino group, a di-^-Ce-alkylamino 
group, an amino group substituted by a phenyl 
radical, a mono- or dihalophenyl radical or a 
phenyl-Cj-C^alkyl radical, a C^-Ce-alkanoyl- 

25 amino group, a ^-Ce-alkoxycarbonylamino 
group, an optionally phenyl-substituted C,-^ alkyl 
group, a phenyl group, a hydroxy group, a C,-C 6 
alkoxy group, a phenoxy group, a carboxy group, 
a carb-Cf-Cg-alkoxy group or a carbamoyl group 

30 optionally substituted by one or two C^-Ce alkyl 
groups; R 3 is hydrogen, a CV-Ce alkyl group, a 
C 3 -C 6 alkenyl group, a C 3 -C 6 alkynyl group, a 
C 3 -C 7 cycloalkyl group, a C^-C/ cycloalkenyl 
group, a phenyl-^-C^alkyl group, a carb-Cv-Ce- 

35 alkoxy group, a C 2 -C 6 alkanoyl group optionally 
substituted by a C 3 -C 6 cycloalkyl radical or a C t -C 4 
alkyl group which contains two Ci-C 6 alkoxy 
groups or one C 2 -C 4 alkylendioxy group at the 
same C atom, or R 3 is a 0,-Ce alkyl group sub- 

40 stituted once or twice by C 3 -C 7 cycloalkyl groups, 
hydroxy groups, C^-Ce alkoxy groups, halogen 
atoms, sulfo groups (-S0 3 H), amino groups, C^-C G 
alkylamino groups, di-^-Cg-alkylamino groups, 
C^-Ce alkylcarbonyl groups, C 3 -C 7 cycloalkylcar- 

4 5 bonyl groups, carb-C^Cg-alkoxy groups or ben- 
zoyl groups, X is oxygen, sulfur, SO or S0 2 , Alk is 
C 0 -C 4 alkylene and n and m may be the same or 
different and may assume values of 1 to 3, al- 
though n may also be 0 where Alk is alkylene 

50 containing at least one carbon atom, in which case 
m may assume a value of 2 to 6, and the group 



-< y 

(CH,)^ 



N-R 3 



may also represent the quinuclidyl radical or the 
tropanyl radical, pyridine-N-oxides thereof and 
pharmaceutical^ useable salts thereof except for 
the compounds 4-(2-methyl-6-pyridyloxymethyl)- 
piperidine and 4-(2-pyridyloxymethyl)-piperldine. 

2. Compounds corresponding to the formula in 
claim 1, in which R t is hydrogen, amino or Cg-^ 
alkanoylamino, R 2 is chlorine, bromine, fluorine, 
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r -C alkvl or C,-C 4 alkoxy, X is sulfur and R 3 is 
Kogen £c 3 alkenyl or C ( -C 6 alkyl. which may 
K contain a halogen atom, a methytone*oxy 
group or one or two hydroxy groups, and .n wh.ch 
the base-saturated ring 



(CH,), 



is a pyrrolidyl radical, a piperidyl radical or a 
homopiperidyl radical containing the substrtuent 
R at the nitrogen atom, and salts thereof. 

3 3 Compounds corresponding to the formula m 
claim 1, in which R, is hydrogen R 2 is chlorine, 
bromine or fluorine. X is sulfur and R 3 is hydrogen 
or a C,-C 6 alkyl group and the basic ring 



(CH,)„. 



N-R 3 



34 

;ch,) w 



N Rj 



10 



75 
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is a pyrrolidyl. a piperidyl or a homop.per dyl 
radical containing the substituent R 3 at the nitro- 
gen atom, and salts thereof. 

4 A process for the preparation of the com- 
pounds claimed in claim 1. in which the sub- 
stituents R, and R, may be the same or d.ffe ent 
and represent hydrogen, halogen atoms, a tr.fluo- 
romethyl group, a cyano group, a n.tro group, an 
amino group, a mono-CVCe-alkylam.no group a 
di-C,-C 6 -alkylamino group, an amino group sub- 
stituted by a phenyl radical, a mono- or dihalo- 
Phenyl radical or a phenyl-C^-alkyl radical, a 
C^e alkanoylamino group, a C^s-alkoxycar. 
bony amino group, an opt.onally phenyl- 
substituted C,-C 6 alkyl group, a phenyl group a 
hydroxy group, a C,^ 8 alkoxy group aphenoxy 
group, a carboxy group, a car ^ c ^-alkoxy 
group or a carbamoyl group optionally substituted 
by one or two C,-C 6 alkyl groups; R, .s hydrogen, 
a Cl -C e alkyl group, a C 3 -C s alkenyl group, a C 3 -C 6 
alkvnvl oroup, a C 3 -C 7 cycloalkyl group, a Cg-Cj 
cSalklnyl group! a phenyl-C.-C.-alkyl group a 
carb-C-Ce-alkoxy group, a C 2 -C 6 a kanoyl group 
optionally substituted by a C 3 -C 6 cycloalkyl radical 
oraa-C, alkyl group which contams two C^s 
a koxy groups or one C 2 -C 4 alkylenedioxy group at 
the same C atom, or R 3 is a C^a.kyl group 
substituted once or twice by C 3 -C 7 cycloalkyl 
groups, hydroxy groups, C,-C 6 alkoxy groups 
halogen atoms, sulfo groups ^0 a H) ammo 
groups, C,-C 8 alkylamino groups, d.-C,-C 6 -alKyi 
amino groups, Cl -C e alkylcarbony groups ,C 3 -C, 
cycioalkylcarbonyl groups, car ^ c ^f- a ' k ° s ^ 
groups or benzoyl groups, X is oxygen, sulfur, SO 
or SO,, Alk is C 0 -C 4 alkylene and n and m may be 
the same or different and may assume values of 1 
to 3, although n may also be 0 where Alk .s alkyl- 
ene containing at least one carbon atom. ,n wh ch 
case m may assume a value of 2 to 6. and the 
group 



may also represent the qulnuclidylradical or the 
tropanyl radical, and pyridine oxide thereof char- 
acterized in that a compound corresponding to the 
following general formula 

R. 

in which R, and R 2 are as defined above, or the 
pyrTdine-N-oxide thereof is reacted with a com- 
pound corresponding to the following general for- 
mula <CH 2 )„^ 

R 3 <" ">H-Alk-Y HI 
(CH 2 )^ 

in which R 3 , n and m and Alk are as already 
defined, in addition to which R, may also be the 
group S and S is a typical protective ammo group 
2 s and Y is a halogen atom, a Cl -C s a«Mau'fonyloxy 
group or an aryl sulfonyloxy group where . Z in 
formula II is a hydroxy group or a mercapto group 
or in which Y is a hydroxy group or a mercapto 
group where Z in formula II is a halogen atom, or 
In exisiting group S is eliminated and/or XUe sub- 
stituents R„ R 2 and R 3 in compounds of formula 
a'e converted'into other possible meanings and/ 
or compounds of formula I. in wh.ch R ; to R 3 . aik. 
X, n and m are as defined, are converted into the 
corresponding sulfones, sulfoxides or pyrid.ne-N- 

° X 5 d A process as claimed in claim 2, character- 
ized in that the compounds obtained are convert- 
ed into their salts. .,.«»» „„„ 

6 A medicament, characterized in that it con- 
tains as active principle a compound of me type 
claimed in one or more of the preceding claims 
together with a standard pharmaceut.cal exc.p.ent 
and/or a diluent. 

7 A process for the preparation of a medica- 
ment, characterized in that a compound of the type 
claimed in one or more of the preceding claims is 
processed with standard pharmaceutical ex- 
cipients or diluents to form pharmaceut.cal 

50 "Tthe^se of the compounds claimed in one or 
more of the preceding claims for the preparation 
of a medicament. 
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dans laquelle tes radicaux R A et R 2 sont identiques 
ou differents et representent chacun un atome 
d'hydrogene, d'halogene, un groupement trifluo- 
romethyle, un groupement cyano, un groupement 
nitro, un groupement amino, un groupement mo- 
no-C,-C 6 -alkylamino, un groupement di-Ct-Ce- 
alkylamino, un groupement amino qui est substi- 
tue par un radical phenyle, un radical mono- ou 
dihalogenophenyle ou un radical phenyl-^-C*- 
alkyle, un groupement Cr-Ce-alcanoylamino, un 
groupement C^-Ce-alcoxycarbonylamino, un grou- 
pement C^-Ce-a Iky le eventuellement substitue par 
un radical phenyle, un groupement phenyle, un 
groupement hydroxy, un groupement Cf-C e - 
alcoxy, un groupement phenoxy, un groupement 
carboxy, un groupement carb-^-Ce-alcoxy ou un 
groupement carbamoyle eventuellement substi- 
tue par un ou deux groupes alkyle en C 1 a C 6 , le 
radical R 3 est un atome d'hydrogene, un groupe- 
ment (VCe-aikyle, un groupement C 3 -C 6 -alcenyle, 
un groupement C 3 -C 6 -aIcynyle, un groupement 
C 3 -C 7 -cycloalkyle, un groupement C 5 -C 7 - 
cycloalcenyle, un groupement phenyl-C,-^- 
alkyle, un groupement carb-C^-Cg-alcoxy, un 
groupement C 2 -C 6 -alcanoyle eventuellement 
substitue par un radical C 3 -Ce-cycloalkyle, ou un 
groupement CHValkyle qui contient, sur le 
meme atome de carbone, deux groupements 
^-Ce-alcoxy ou un groupement C 2 -C 4 -alkylene- 
dioxy, ou dans laquelle R 3 represente un groupe- 
ment C^-Ce-alkyle qui est substitue urie fois ou 
deux fois par des groupements C 3 -C 7 -cycloalkyle, 
des groupements hydroxy, des groupements 
Ct-Ce-alcoxy, des atomes d'halogene, des grou- 
pements sulfo (-S0 3 H), des groupements amino, 
des groupements C^-Ce-alkylamino, des groupe- 
ments di-CVCc-alkylamino, des groupements 
C^-Ce-alkylcarbonyle, des groupements C 3 -C 7 - 
cycloalkylcarbonyle, des groupements carb- 
C^~C G -a\coxy ou des groupements benzoyle, X 
represente un atome d'oxygene, de soufre, un 
radical SO ou S0 2 , Alk est un groupement alkylene 
a 0-4 atomes de carbone, et n et m sont des 
nombres identiques ou differents et peuvent pren- 
dre des valeurs de 1 a 3, n pouvant etre aussi egal 
a 0 lorsque Alk represente un groupement al- 
kylene contenant au moins un atome de carbone, 
m prenant dans ce cas une valeur de 2 a 6, et le 
groupement 

-< 

pouvant aussi representer le radical quinuclidyle 
ou le radical tropanyle, ainsi que les pyridine-N- 
oxydes et les sels pharmaceutiquement utilisa- 
bles de ces composes, a I'exception des com- 
poses 4-(2-methyl-6-pyridyloxymethyl)-piperidine 
et 4-(2-pyridyloxymethyl)-piperidine. 

2. Composes selon la revendication 1, dans la 
formule desquels R t represente un atome d'hy- 
drogene, un groupement amino ou C 2 -C e - 
alcanoylamino, R 2 un atome de chlore, de brome, 
de fluor, un groupement ^-C^alkyle ou C^-C^ 
alcoxy, X represente un atome de soufre et R 3 
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represente un atome d'hydrogene, un groupe- 
ment C 3 -C e -alcenyle ou 0,-Ce-alkyle qui peut ega- 
lementcontenir un atome d'halogene, un groupe- 
ment methylenedioxy ou un ou deux groupements 
hydroxy, et dans la formule desquels le noyau 
sature basique 



N-R 3 



represente un radical pyrrolidyle, un radical pipe- 
ridyle ou un radical homopiperidyte qui contient le 
radical R 3 sur I'atome d'azote, ainsi que leurs sels. 

15 3. Composes selon la revendication 1, dans la 
formule desquels R, represente un atome d'hy- 
drogene, R 2 represente un atome de chlore, de 
brome ou de fluor, X represente un atome de 
soufre et R 3 represente un atome d'hydrogene ou 

20 un groupement C^-alkyle. et le noyau basique 



iCH 2 ) 0 ^ 
(CH 2 )^ 



N-R 3 



represente un radical pyrrolidyle, un radical pipe- 
ridyle ou un radical homopiperidyle qui contient le 
radical R 3 sur I'atome d'azote, ainsi que leurs sels. 

4. Procede de preparation de composes selon la 
revendication 1 dans lesquels les radicaux R, et R 2 
sont identiques ou differents et representent cha- 
cun un atome d'hydrogene, d'halogene, un grou- 
pement trifluoromethyle, un groupement cyano, 
un groupement nitro, un groupement amino, un 
groupement mono-Cv-Ce-alkylamino, un groupe- 
ment di-C^-C 6 -alkylamino, un groupement amino 
qui est substitue par un radical phenyle, un radical 
mono- ou dihalogenophenyle ou un radical 
40 phenyl-^-C^alkyle, un groupement ^-Ca-alca- 
noylamino, un groupement Cj-Ce-alcoxycarbonyl- 
amino, un groupement ^-Cs-alkyle eventuelle- 
ment substitue par un radical phenyle, un groupe- 
ment phenyle, un groupement hydroxy, un grou- 
ps pement C,-C 6 -alcoxy, un groupement phenoxy, un 
groupement carboxy, un groupement carb-^-Ce- 
alcoxy ou un groupement carbamoyle eventuelle- 
ment substitue par un ou deux groupes alkyle en 
a C 6 , le radical R 3 est un atome d'hydrogene, un 
50 groupement ^-Ce-alkyle, un groupement C 3 -C 6 - 
alcenyle, un groupement C 3 -C 6 -alcynyle, un grou- 
pement C 3 -C 7 -cycloalkyle, un groupement C^-Cy- 
cycloalcenyle, un groupement phenyl-Ci-C^ 
alkyle, un groupement carb-C.,-C 6 -alcoxy, un 
55 groupement C 2 -C 6 -alcanoyle eventuellement 
substitue par un radical C 3 -C 6 -cycloalkyle, ou un 
groupement ^-C^alkyle qui contient, sur le 
meme atome de carbone, deux groupements 
^-Ce-alcoxy ou un groupement C 2 -C 4 -alkylene- 
60 dioxy, ou dans lesquels R 3 represente un groupe- 
ment ^-Ce-alkyle qui est substitue une fois ou 
deux fois par des groupements C 3 -C 7 -cycloalkyle, 
des groupements hydroxy, des groupements 
C^-Cg-alcoxy, des atomes d'halogene, des grou- 
65 pements sulfo (-S0 3 H), des groupements amino, 
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des groupements Cr-CValkylamino. des groupe- 
mente di-C,-C 6 -alkylamino, des groupements 
C-Ce-alkylcarbonyle, des groupements C^C,- 
cycloalkylcarbonyle, des groupements carb- 
r -C -alcoxv ou des groupements benzoyle, a 
SSsente^un atome d'oxygene, de sou re un 

S SO ou SO, Alk est un groupernent alkylene 
a 0-4 atomes de carbone, et n et m son des 
nombres identiques ou differents et peuvent p en- 
dre des valours de 1 a 3, n pouvant etre auss. egal 
I o lorsque Alk represente un groupernent al- 
kVlene contenant au moins un atorne de carbone 

m prenant dans ce cas une valeur de 2 a 6, et le 

groupernent (CHJ™ 

-< s*> 

(CH ? >; 

pouvant aussi representer le radical auinuclidyle 
ou le radical tropanyle, ainsi que es pyridme-N- 
oxydes de ces composes, caractfer.se en cequ on 
fait reagir un compose de formule generale 

-ft 

ou le pyridine-N-oxyde de celui-ci. dans lequel R, 
et R 2 ont les significations donnees ci-dessus, 
avec un compose de formule generale 



10 



75 



20 



25 



R s <" ^>H-A.k-Y 



III 
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R 9 n, m et Alk dans la formule III ayant signifi- 
cations donnees ci-dessus, R s pouvant etre en 
outre le groupernent S (S etant un groupe protec- 
tor du groupernent amino usue.) et Y rfarf un 
atome d halogfene, un groupernent C^amy 
sSfonyloxy ou un groupernent arylsulfonyloxy 
dans le cas o0 Z dans la formule II est un groupe- 
rnent hydroxy ou un groupernent mercapto, ou Y 
represents un groupernent hydroxy ou un grou- 
pement mercapto dans le cas oCi Z dans la formule 
Cf un atome d'halogene, et on e.imine un grou- 
pernent S present et/ou on transforme, darts des 
composes de formule I, les radicaux R,. R, et R 3 en 
Sres radicaux ayant des significations possi- 
bles pour eux et/ou transforme des composes de 
formule I, dans lesquels les radicaux R,-R 3 . ains. 
?ue Alk. X, n et m ont les significations donnfees 
d-dessus, en les sulfones. les sulfoxydes ou les 
pyridine-N-oxydes correspondents. 

5 Precede selon la revendicatlon 4, caracter.se 
en ce qu'on transforme les composes obtenus en 

16 rMloLment, caracterise en ce qu'il contient 
en tant que substance active, un compos* selon 
rle quelconque des revendications 1 8 5 en 
combinaison avec un excipient pharmaceut.que 
usuel et/ou un diluant. 

7 Precede de preparation d'un medicament 
raracterise en ce qu'un composes selon I une quel- 
conquedes revendications 1 83 est travail* avec 
des excipients ou diluante pharmaceut.ques 
usuels pour former des preparations pharmaceu- 

"Tutilisation de composes selon I'une^uelcon- 
que des revendications 1 8 3 pour la preparation 
d'un medicament. 
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